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El estudio experimental de eualquier molecule qu!miea 
con supuestas aeciones terapeutieas conlleva el estudio farmo-
eodin6mico, toxieo16gico y farmococinetico en varias especies 
oni~ales; y el estudio de su posible mecanismo de acci6n, antes 
de realizer pruebos en humanos sanos. 
La utilizocion de un f6rmaco tiene como ultimo fin 
obtener una respuesto terapeutico. Esta presenta una gran varia-
bilidad interindividual para una identica dosis de f6rmaco admi-
nistrado. 
El efecto farmacol6gico es la resultante de la interac-
ci6n del f6rmaco con el receptor, y la intensidad de estc va a 
rasultar de la concentraei6n del f6rmaeo en la biosfera, donde 
estar6 en equilibria con el plasma y con las prote!nos recepto-
ras propiamente dichos (11). La velocidad a que se reolizan am-
bos procesos, suele ser distinta. El conoeimiento de receptores 
pre y postsin6pticos (12) que presentan distintas of~~idades pa-
ra los neurotransmisores y f6rmacos complica este esquema tan 
simple. 
Los efectos farmacol6gicos pueden ester en relaci6n 
con las concentraciones sericas del f6rmaco 0 estes pueden con-
sistir en cambios irreversibles en algun biosistema org6nico y 
no existir tal correlaci6n (1). Estos 61timos cambios suelen 
establecerse alg6n tiempo despu~s de la odministraci6n medicamen-
to so. 
Para que el f6rmaco actue debe llegar al sitio de ac-
ci6n o biofase; la concentraci6n en los diversos tejidos est6 
relacionada con la que existe en suero y, experimentalmente, mu-
chos efectos farmacol6gicos guerdon relaci6n con la do&s de f6r-
maco utilizada por lo que se puede inducir que existe una corre-
laci6n entre efecto farmacodin6mico y concentraci6n plasm6tica 
de medicamentos. Asi, algunos autores (PLA DELFINA y ol. con da-
tos de BERKOWITZ (2 y 3)) obtienen correlaci6n lineal entre la 
intensidad de la respuesta analgesica y la concentraci6n plasm6-
tica de pentazocine. 
Para algunos f6rmacos ontiorr!tmicos (4 y 5) existe una 
r~aci6n lineal entre concentraci6n plasm6tica y efectos farma-
col6gicos y t6xicos, por lo que resulta de sumo interes conocer 
los par6metros cineticos y la situaciones que modifican estos, 
para establecer una pauta de dosificaci6n adecuada y evitor coer 
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en el rango de dosis en la que los efectos t6xicos son m6s pro-
nunciados, pudiendo en ~ste tipo de medicaci6n llegar a ser le-
tales. 
Para otros antiarr!tmicos, no existe correlacion entre 
las concentraciones sericas y su efecto (6 y 7). En algunos de 
ellos se encuentran disociados en el tiempo los niveles de con-
centraci6n plasm6tica maxima y el maximo del efecto (8). 
Para otros, la desaparici6n del f6rmaco desde el plas-
ma sigue una cinetica de primer orden, mientras que el efecto 
desaparece con una cinetica de orden 0 (9). 
Algunos tienen m6s de un efecto farmacologico como. es 
el coso de los antiarr!tmicos beta-bloqueantes, en los que ade-
m6s de esta acci6n, presentan efectos disminuidores de presi6n 
arterial y sicotr6picos, en funci6n de si su administraci6n se 
realize de forma aguda o cr6nica. Por tanto, estos efectos son 
concentraci6n 6 tiempo dependientes(lO). 
La respuesta terap~utica viene referida a los par6me-
tros farmacocineticos y farmacodin6micos; pero existen situacio-
nes patol6gicas que modulan o alteran sustancialmente ambos, en 
relaci6n con la modificoci6n del estcdo funcional que producen a 
nivel ccrdiovasculcr, renal, nervioso y hep6tico fundamentalrnente. 
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Por otra parte, numerosos f6rmacos modifican tambi6n estas fun-
clones, alterando, los par6metros ya referidos. Algunos f6rmacos 
van a tener metabolites actives por lo que se puede llesar a uno 
situoci6n de toxicidad u obtener unos efectos no esperables den-
tro del nivel de concentraciones terapeuticas para un f6rmaco. 
Por todo ello, mejor que hablar de farmacodisponibili-
dad, par6metro farmacocinetico referido a concentraci6n plasm6-
tico de un f6rmaco, deber!amos de hablar de bioclisponibilidad 
farmacol6gica, porometro farmacodin6mico, referido al efecto en 
relaci6n a la concentraci6n de un f6rmaco en plasma y, si es po-
sible, en su lugar de acci6n. 
En el efecto terapeutico juega un pope! importante la 
distribuci6n del f6rmaco y esta permite explicar algunos efectos 
no esperables, otros de Indole. toxico y la no aparici6n de efectos 
en otras situaciones. 
El conocimiento de lo distribuci6n de un f6rmoco es el 
par6metro cinetico de mayor interes para poder relocionar la con-
centraci6n "lstica frente al efecto farmacol6gico. Esta va a ser 
diferente no solo en funci6n de la dosis administrada sino tombien 
de la via de administraci6n, de la velocidod a la que se incorpo-
ra al plasma, del flujo sanguineo tisular y de la ofinidod de los 
4 
tejidos hacia el f6rmaco. 
El objeto de 'ste trabajo es cuantificar los par6metros 
de distribuci6n de la medicaci6n antiarritmica en la rata para 
observer si algunos efectos poco explicados guardan relaci6n con 
los par6metros cineticos que en este trabajo se exponen. 
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I.l.l. CONCEPTOS BASICOS EN FAR~1ACOCINETICA. 
Todo f6rmaco para actuar en su lugar de acci6n nece-
sita liberarse desde la forma gal~nico en que est6 formulado; 
obsorberse del luger donde se encuentro y pasar a la sangre, des-
de donde se distribuye a los lugares en que ha de actuar o bio-
fase. Simult6neamente el organismo elimina dicho f6rmaco biotrans-
form6ndolo y excret6ndolo como tal o en forma de sus metabolites, 
seg6n se muestra en el esquema adjunto. 
El termino farmacocin~tica fue introducido por DOST 
en 1953 (13 ), aplicdndolo a la evoluci6n en el tiempo de la con-
centracion plasm6tica de un farmaco en el organismo humano. 
Para WAGNER (14 ) farmacocinetica es la discipline que 
describe la cinetica a que obedecen los procesos de absorci6n, 
distribuci6n, metabolismo y excreci6n de los medicamentos, sus-
tancios t6xicas y algunos compuestos end6genos; su objetivo es 
el estudio del transite de los medicamentos en el organismo en 
funci6n del tiempo y sus cantidades en el cuerpo y en la excreta, 
osi como eloborar modelos cineticos aplicables a lo interpreta-
cion de los datos obtenidos. 
La sangre act&a como un sistema conalizador de los pro-
6 
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cesos de incorporaci6n, distribuci6n y eliminaci6n. 
Para la formulaci6n matem6tica de las procesos que es-
tudia la farmacoeinetica se introdujo el concepto 16gico de "com-
partimiento" { 15 ) • Este se define como aquella parte del organ is-
mo bien delimitada por barreras biologicas, con caracteristicas 
propias que limitan el paso de un farmaco o, lo que es lo mismo 
que las propiedades fisico-qu!micas de un f6rmaco posibilitar6n 
su entrada. Este concepto es matem6tico y no corresponde necesa-
riamente con la realidad fisiol6gica ( 16 ). 
Segun el numero de 6reos que se consideren se tendr6 
un modelo comportimental m6s o menos numeroso y, par tanto, podr!a-
mos tener un numero ilimitado de modelos comportimentales biol6-
gicos. 
El siguiente esquema de GIBALDI y PERRIER ( 17 ), modi-
ficado por GARCIA DE JALON ( 18 ), muestra un modelo multicompor-
timental . I . 
i.v. t·P· Oral 
Kl3 ,ll_ Kl2 II PLASMA K Cot·1PAT. 3 -------------- Cot1PART. 
-2 a TUBO 




En la pr6ctica, un modele compartimental es tanto m6s 
util cuanto menor numero de compartimientos necesite para poder 
ser ajustado a los resultados experimentales y cuanta mayor in-
formaci6n nos proporcione en relaci6n al comportamiento del f6r-
maco estudiado ( 19 ) • 
Por ella, el m6s sencillo es el que tiene un solo com-
partimiento. En este se considera al organismo como un todo ho-
mogeneo. y en el que el f6rmaco se distribuye por igual en todos 
los tejidos y tan rapidamente que puede ser considerado instan-
t6neo. Esquematicamente 
K 
a F6rmaco en lugares ---+t Farmaco en el 




Los moYimientos de entrada y salida desde este compar-
timiento (incorporaci6n y eliminaci6n) se pueden definir por la 
concentraci6n del f6rmaco a un tiempo dado y los constantes de 
velocidad espec!fica que regulan ambos procesos ( 19 ). 
La constante de incorporoci6n (K ) engloba los proce-
a 
sos de liberaci6n y absorci6n propiamente dichos y la elimina-
ci6n por parte del h!gado en el "first pass effect" en·la via oral; 
9 
lade eliminaci6n (K ),por su parte,las de metabolismo y excre-
e 
ci6n. 
La aplicaci6n de este modelo no es frecuente en los 
estudios farmacocineticos. 
Dado que el organismo humano no es un todo homogeneo 
TEOREL ( 20 ) propueo desdoblarlo en dos partesmuy bien diferen-
ciadas 6 modelo bicompartimental. Este modelo tendr!a un compor-
timiento central formado por el plasma y tejidos con equilibria 
de distribuci6n instant6nea y homogenea respecto al plasma, y, 
por tanto, con eliminaci6n similar. El otro compartimientofperi-
fJrico, estar!a formado por el resto de los tejidos, con equili-
brio de distribuci6n m6s lento. 
K K 
F6rmaco en lugar 0 .. Farmaco en compar- e ... Farmaco 




Tan solo la concentraci6n del f6rmaco en el comparti-
miento central estar!a influenciado por los procesos de incorpo-
10 
racion, distribuci6n y eliminaci6n. Al igual que en el modele 
monocompartimental, las constantes de incorporaci6n K y eli-
a 
minacion K son la resultante de varios procesos que los deter-
e 
minan. 
El compartimiento perif,rico estar!a coracterizado, 
alcanzado el equilibria de difusi6n, por la constante de retor-
no K21 • 
En ambos modelos, los procesos de liberaci6n, absorci6n, 
distribuci6n, metabolismo y excreci6n constituyen un proceso di-
n6mico ( 21 ) determinado por ciertos par6metros caracteristicos 
de comportamiento. 
El paso del f6rmaco de un compartimiento a otro est6 
asociado a una constante de velocidad espec!fica (K) referida, 
generalmente, a la concentraci6n de f6rmaco remanente en el com-
partimiento considerado, o a la cantidad total del f6rmaco que 
existe en ese compartimiento. 
Para un compartimiento aislado, es clara ( 18 ) que 
)7E = f6rmaco que entra. --·· 
L:s = f6rmaco que se elimina. ~s 
2:o = f6rmaco en el compartimiento, 
11 
Para n compartimientos: 
-K.t 
e l. 
donde a. y a son coeficientes definidos por los constantes de 
1 0 
velocidad K. y C. (t) que es lo concentraci6n en el compartimien-
1 l. 
to i para tiempo t. 
Cuando la velocidod de salida de un f6rmoco dC/dt des-
de un compartimiento es constante y por tanto independiente de 
la concentraci6n, el proceso es de orden o [dc/dt = ~ 
Este suele ser lo representacicSn de la saturacicSn de alg6n me-
conismo biol6gico o resultante de la especial formulacicSn. gale-
nico de un medicamento. 
Cuando la velocidod es proporcional al cuadrodo de la 
concentroci6n ~C/dt = Kc2] se habla de cinetico de orden 
2, por otra parte, bostonte rara. 
El coso m6s frecuente es el de la cinetica de arden 1, 
en la cual la velocidad del proceso dC/dt es directamente propor-
cionol o lo concentraci6n(dc/dt = Kc} 
La cinetica de arden 1 es la habitual para los procesos 
de absorci6n, excreci6n y distribuci6n y la m6s frecuente para 
los de liberaci6n y metabolismo. 
12 
La de orden 0 denota fen6menos de saturaci6n enzim6-
tica como sucede en la biotransformaci6n y en los casas de absor-
ci6n y excreci6n por mecanisme activos. 
Por ultimo, existen procesos cineticos complejos, que 
bien son el resultado de dos fen6menos que siguen una cinetica 
de distintos orden, o bien no se ajustan a las ecuaciones propues-
tas. 
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1.1.2. NIVELES HEMATICOS. 
El plasma es un !istema en el que se realizan simul-
t6neamente procesos: de incorporaci6n, distribuci6n y eliminaci6n. 
En cl!nica habitualmente solo se pueden tomar muestras de sangre 
y orina. A partir de los datos obtenidos sobre la concentraci6n 
plasm6tico de un f6rmaco a diversos tiempos podemos obtener las 
constantes de absorci6n y eliminoci6n. Con los concentraciones 
en orina la constante de excreci6n. 
El conocimiento de los par6metros cin,ticos que definen 
la absorci6n y eliminaci6n son necesarios para preparor la for-
ma golenica m6s odecuado y fijar la dosis ~ptima para conseguir 
efectos terap,uticos sin alcanzar·riiveles t6xicos. 
Los fen6menos de absorci6n y eliminaci6n suelen ser de 
orden 1 (22 y 23 ). Segun elloJla velocidad a la que se realizan 
ambos procesos seria: 
dC/dt = KC 
y la concentroci6n a un tiempo dado: 
c c -Kt = e 0 
y tomando logor!tmos: 
InC = -Kt + ln c 0 
14 
expresi6n que no es otra, graficando los valores de lnC frente 
al tiempo en un eje de ordenadas, que la ecuaci6n de una recta, 
cuya pendiente K define !a velocidad a la que se realize el pro-
ceso y el termino independiente (lnC ) nos permite averiguar la 
0 
concentraci6n que alconzor!a un f6rmaco a tiempo cera en el com-
portimiento considerado, para el proceso que se estudia. 
En el modelo monocompartimental yo descrito: 
A = f6rmoco en 
lugor de absorci6n 
C = f6rmaco 
en plasma 





E = f6rmaco 
eliminado 
siempre que la velocidad de absorci6n sea mayor que !a de elimi-
naci6n, la cantidad de farmaco en el compartimiento org6nico se-
r6 la cantidod absorbida menos la eliminada. 
El proceso de absorci6n vendr6 definido como 
referida a la del luger de absorci6n. 
Por otra parte, el de eliminaci6n 
L.l& r~] dt = l<e • LB 
y en el compartimiento considerodo 
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d [a] 
dt = K . [ B] e 
expresiones cuya integraci6n entre los !!mites cera y t nos do-
r6 
(A) (\] -K t = . e a 
[e) [ e
0
] • e 
-K t 
[ Ao] 
K ( -K t -K t) a 
= e + K -K e e - e a 
a e 
K 
a ( -K t -K t)] 
-~ e e - e a 
a e 
Para dosis unica (s
0
] y (EJ son nulas y para administra-
ci6n extravascular(A
0
]es distinta de 0. Par tanto las ecuacio-






a ( -K t -K t) i(":'i( e e - e a 
a e 
K 
a ( -K t i'(':j( e e 
a e 
Expresiones andlogas a las obtenidas para el c6lculo de la can-
tidad de un nucleido que se forma mediante !a desintegroci6n su-
cesiva de dos isotopes rodioctivos, el primero de los cuales se 
desintegro a uno velocidad mayor que el segundo ( 24 ). 
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[A] decrece eXponencialmente en funci6n del tiempo, 
[E] au~enta con el tiempo y [B) presenta un m6ximo. Para el 
modelo monocompartimental el equilibrio de distribuci6n es homo-
geneo y r6pido con lo que es lo mismo conocer lo cantfdad de 8 
que la concentraci6n del f6rmaco en plasma [c] . 
La representaci6n frente al tiempo de las concentra-
ciones plasm6ticas de un f6rmaco que siga este modelo, nos mues-
tra una curva como la que se representa en el siguiente gr6fico.(I) 
En el cual existe una parte inicial en la que se dan los procesos 
de incorporaci6n y eliminaci6n. A partir del punto m6ximo, se rec-
tifica, correspondiendo a la fase de eliminaci6n exclusivamente. 
La obtenci6n experimental de la constante de elimina-
ci6n se realize mediante el an6lisis de regresi6n lineal de los 
puntos experimentales correspondientes a la fase de eliminoci6n, 
pues ( 22 ) 
- dC/dt = K C 
e 
y vu integraci6n 
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20 lgC = K t 
_e_ + 1gC 
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2 6 8 10 12 h (Tiempo) 
Representaci6n gr6fica de las concentraciones plasm6ticos frente 
a tiempo, de un f6rmaco hipotetico que se ajus~a o un modele mo-
nocompartimentol, tras su odministraci6n intravenoso (arri0o) y 
tros su odministroci6n por uno via que requiera absorci6n. 
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siendo K la pendiente de la recta obtenida y lnC la ordenada 
e o 
a tiempo 0. 
ner, 
A partir del t~rmino independiente lnC podemos obte-
o 
tomando antilogaritmos, C 6 concentraci6n plasm6tica ideal 
0 
que se lograr!a tras la administraci6n de una dosis del f6rmaco-
D. Dividiendo la dosis D por el valor de concentraci6n a tiempo 
0, obtenemos un par6metro de gran interes farmacocinetico conoci-
do como volumen de distribuci6n aparente 
que nos indica el volumen ideal en que la dosis del f6rmaco est6 
distribuida en el organismo, y que, logicamente, se mantiene cons-
tante por ser una caracter!stica org6nica para el f6rmaco estudia-
do. Conocidas las cantidades absorbidas A y excretadas E y la 
concentraci6n plasm6tica de un f6rmaco C para un tiempo dado t 
A - E 
c 
El tiempo necesario para que la concentraci6n plasm6-
tica de un f6rmaco -se reduzca a la mitad C = C /2 se denomina 
0 




0 ln --2 = -K t~ + InC e z o 
K t 1 = ln 2 
e z 
t, = ln 2 0.693 
2 -K- =-K-
e e 
Supuesta la total absorci6n de un f6rmaco, el c6lculo 
de la constante que rige el proceso de incorporaci6n K , partien-
o 
do de las curves de nivel plasm6tico se realize mediante el meto-
do de los puntos residuales ( 25 ). Conocidos los por6metros de 
la recta que define el proceso de eliminaci6n se extrapolon los 
valores de los tiempos experimentales en los que se est6n reali-
zando simult6neornente procesos de absorci6n y eliminaci6n. A es-
tos puntas as! obtenidos, se les reston sus correspondientes vo-
!ores experimentoles, obteniendo unos nuevos que1 graficados fren-
tea tiempo
1
determinan una recta que noes otra que la evoluci6n 
en el tiempo de las concentraciones te6ricos del f6rmaco que que-
don por incorporarse, referidas a la concentraci6n plosm6tica. El 
analisis de regresi6n lineal nos do !a pendiente de la recta K 
a 
y consecuentemente t 1 • Se asume que, para la v!a oral, supuesta 02 
la total absorci6n del f6rmaco y considerando que no existe first 
























• = Valores experimentales 
• = Valores extrapo1ados 
o = Puntas residua1es 
lgC = K t e 
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14 h. 
C6lcu1o de la constante de incorporaci6n (K ) de un f6rmaco hipo-
tetico por el metodo de los puntos residualgs. 
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condicione la liberaci6n y haga a la absorci6n funci6n de estc, 
!a constante definida K es identico a la de absorci6n propia-
c 
mente dicha. 
Otro .de los metodos para el c6lculo de K a partir de 
a 
las concentraciones plasm6ticcs del f6rmaco es el del m6ximo de 
concentraci6n en plasma. La ecuaci6n: 
6 lo igual 
K 













a ( -K t -K t) 
----K  -K e a + K e e 
- a e 
a e 
y para el tiempo en que se consigue la m6xima concentraci6n: 
K 
til 0 t ln....!! = = K dt max e 
K -K 
Puesto que a e 
K 
-K t K -K t (AJ 0 K (Ao] a K j{:j{' e a max = i{:K e e max a e 
a e a e 
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Seg6n esto1 podemos obtener K0 sabiendo exactamente el punto de 
inflexi6n de la curva de niveles plasm6ticos por toma reiterada 
de muestras en el momento en que se alcanza el "pic serum" y 
c6lculo de K por medio del tramo recto de la curve. 
e 
Por 6ltimo/otra posibilidod para calcular K a partir 
a 
de'los niveles plasm6ticos es el m~todo basado en el grado de 
absorci6n. 
Aplicando la ecuaci6n: 
o lo que sustituyendo el grado instant6neo de absorci6n por la 
cantidad absorbida por unidad de tiempo d [Afdt 
d [a] = til K • [a] dt dt - e 
y1 por tanto1 
d [A] EJ!]+ K [s] 
--a-t= dt e 
Pero dado que B , es la cantidad total de f6rmaco en el organis-
mo y segun { 1 ) B = CVd , sustituyendo ~ste en (2] 
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La sumo de los cantidodes absorbidos por unidad de tiempo has-
to un tiempo dado, ser6 lo integral de ( 3 J entre los l!mi tes 
0 y t 
A = Vd (C + K . J: Cdt) 
6 
A. t = $ d ~ C + K . J: Cdt [ 4 ] 
expresi6n que indica lo concentraci6n (At) del medicamento ab-
sorbido en el volumen de distribuci6n para ese f6rmoco. 
Obtenidos los valores de At correspondientes o los con-
centrociones plosm6ticas de un f6rmaco a diversos tiempos y gra-
ficondo frente a tiempo obtenemos uno curvo de absorci6n acumu-
lotiva, seg6n muestro el gr6fico { II ) hasto un m6ximo ArXJ en 
el que Ct _..., : 0 y por tanto Ao6 = K. (edt que indica 
lo m6xima concentraci6n que habr!a en plasma si no hubiese eli-· 
minoci6n. 
Si groficomos ln(Aaa-At) en lugar. de At obtenemos 
lo concentraci6n que queda por alcanzar en auero frente a tiempo. 
Estos puntas delimiton uno recto, cuyo ecuaci6n, si el proceso 
sigue una cin~tica de arden l 1 es 
-K t A 00 - At = A o0 e a 6 
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Representaci6n gr6fica de la curve de absorci6n acumulativa (arriba) 
de un f6rmaco hipotetico administrado por una via que no sea i.v., 
el porcentaje de dosis que queda por incorporar, frente a tiempo para 
~1 mismo farmaco (abajo). 
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El ajuste de los puntos obtenidos (ln(Ao6 -At),t) a 
una recta, nos permite conocer la pendiente de lo mismo {K ). 
0 
En la pr6ctica este modele cinetico ton sencillo es 
de rara oplicoci6n puesto que lo moyor!a de los f6rmacos siguen 
una cin~tica bicompartimental ( 26 ) 
F6rmaco en luger 
de absorci6n 
K 







En el compartimiento central se englobe el plasma,. ogua inters-
ticiol y la porci6n acuosa de los tejidos bien irrigados {flujo 
I -l -1) mayor de 2m! g min en que la distribuci6n es muy r6pida. 
El comportimiento periferico estor!o formodo por el agua 
introcelulor profunda y dep6sitos intracelulares. 
Los procesos de eliminoci6n se reolizon en el compar-
timien~o central (en este se engloban h!gado y rin6n). 
El estudio de las curves del logar!tmo de lo concentra-
ci6n plasm6tica frente a tiempo de los f6rmacos que siguen esta 
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Tiempo (hora~) 
Representoci6n gr6fica de las concentraciones plasm6ticas de un 
f6rmaco hipot~tico, que se ajusta a un mode1o bicompartimenta1. 
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do de un tramo recto, . 
ln B = - (3 t + ln 8
0 
(8 = B e- {3 t) 
0 
cuya ecuaci6n permite conocer la constants de disposici6n lenta 
J9 y la ~xtrapolaci6n a tiempo 0, la concentraci6n hipot~tica 
B que este f6rmaco alcanzar!a si el proceso de disposici6n solo 
0 
estuviese definido par el 61timo tramo de la curve. 
La diferencia entre los puntas experimentales del pri-
mer tramo de la curva y los extrapolados seg6n ( 26 ) para ca-
do tiempo considerado, nos dan otra serie de valores q~ se ajus-
tan a una recta, cuya ecuaci6n: 
lnA = - 0(. t + lnA 
0 
-«t (A = A e ) 
0 [ 5 l 
nos do una constante de disposici6n r6pida C( , y A que vendr!a 
0 
determinado par la ordenada en el or~gen (lnA ) en la ecuaci6n 
0 
Las canstantes de disposici6n 0( y (3 englobar!an am-
bos pracesos de absorci6n y distribuci6n. La~ curva de nivel 
plasm6tico estar!a definida par dos procesos simult6neos deter-
minados por · 0( y f3 hasta el momenta del equilibria de di fusi6n 
en el que solo intervendr!a f.3 
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Dado que la curve original es la sumo de dos exponen-
ciales, C = A + B, sustituyendo A y B 
c = - 0( t A e 0 
praceso bioexponencial regido por dos constantes h!bridas a y 
(3 , y que, cuando se alcanza el equilibrio de distribuci6n, 
el factor A e- O(t se anula. 
0 
Es claro que 
(3 lnB - lnB =_o.___ 
t 
lnA - lnA ex= __ o__ _ 
t 
Dado que ombas constantes rigen a la vez los procesos 
de distribuci6n (K12 y K21 ) y de eliminaci6n (Ke)' en el modelo 
considerado c( + (3 = K12 + K21 + K e 
Por otra parte se pueden considerar dos vidas medias: 
tQ(l. 0.693 t~t = 0.693 ;: c( y f3 z 
Llamando C a la concentraci6n en compartimiento central 
y p a su correspondiente en el periferico, puesto que los proce-
sos de distribuci6n (regidos por K12 y K21 ) y de eliminoci6n son 
de primer orden ( 22 ), oplicando considerociones cineticas ele-
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mentales, la disminuci6n de concentraci6n por unidad de tiempo 
dC/dt en el comportimiento central equivoldrio o lo sumo de 
p~rdidas per paso ol comportimiento periferico (-1<12c) y de 
eliminaci6n (-K C) m6s la ganancio por retorno al comp~rtimien­
e 
to central (K21P) 
6, lo que es lo mismo: 
cuya integroci6n nos define la concentroci6n del f6rmaco en el 
comportimiento central para cuolquier instante y que se corres-
ponde, precisomente, con lo expresi6n [ 6 ] , dada anteriormente. 
e 
- /3 t 
de la que se siguen los expresioncs siguientes: 
y 
, C( + fo = l(l2 + K21 + l<e [ 7 ] 




expresi6n esto ultima de lo que se despeja l\e 1 dcdo que C0 , A0 , 
8
0
, C( y f3 son conocidos por lc curva experimental 
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Sustituyendo el valor de K en la ecuaci6n 
e 
Por 6ltimo sustituyendo K
8 
y K21 por sus valores en 
lo ecuaci6n [ 7] 
A'-l+BC( 
or-' o 
Kl2 = C + -<X -(3 
0 
tomando comun denominador y simplificando 
A B ( Cf..-t:l. )2 0 0 ,._, 
Kl2 = C (A A +B 0( ) 
o or- o 
El conocimiento de los par6metros que rigen !a absor-
ci6n en un modelo bicompartimental solo es posible a partir de 
los par6metros £X , (3 1 K12, K21 y l<e obtenidas por via intra-
venose y asumiendo que ~stos no var!an para una via considerada. 
Por analog!a con [ 4 J del modelo monocompartimental 
At = C + K 0 1 Cdt + P [ 8 ] 
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en la que P representa concentraci6n en el compartimiento peri-
f~rico. 
LOO y RIEGELMAN ( 25 ) propusieron la ecuaci6n que 
define P. La evoluci6n de los concentrociones frente a tiempa en 
comportimiento periferico es claro que ser6 lo sumo de las entre-
des desde el compartimiento central (regidas por su constante de 
transferencia K12), menos la salida desde el perif~rico que a su 
vez estar6 determinodo por su constante de transferencia K21 : 
dP/dt = -K21P + K12c [ 9] 
Para dos puntas muy prox!mos de la curve de nivel plos-
m6tico (c, t) y (c' t') a los que se aplica por aproximaci6n la 
ecuoci6n general de uno recta ol segmento entre cmbos1 como tene-
mos: 
~ = a(t-t•) + c' [ 10] , c - c' = a( t-t') 
c-c • 6.c 
" a = t:t' = At 
que por sustituci6n en [ 10] 
·c = ~~ ~t + c' , c = c' +A c 
y que 1 susti tuido en [ 9 ] 
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que1 expresada en funci6n de ~ t e integrada entre los !!mites 
(0 y t)1origina: 
K . 




en la que t' es el tiempo correspondiente al punto anterior que 
se considera (t), c' la concentraci6n a tiempo t' y P' el valor 
correspondiente de Pal punto (c',t'). 
La ecuaci6n [ 8 ] tendr6 un m6ximo A 06 para el cual, 
dado que et ... 00 = 0 y P t-oo= 0 
Al igual que en el modelo monocompartimental , siempre 
que la absorci6n siga una cin6tica de primer arden la respresen-
toci6n gr6fica de ln(AoG -At) en funci6n del tiempo nos dar6 una 
recta correspondiente al fen6meno de absorci6n determinado por 
!a ecuaci6n -K t A o0 - At = A O<J e a 
y por consiguiente el analisis de regresi6n lineal de los puntas 
experimentales obtenemos la pendiente de la recta que determine 
(Ka) y el termino independiente lnA CIG • 
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1.1.3. LIBERACION. 
Para cualquier via de administraci6n que no sea lo in-
travenoso el f6rmaco antes de llegar a la sangre requiere poser 
a trav&s de una barrera biol6gica (endotelios, mucosas, etc •• ). 
A este proceso se le denomino absorci6n. 
Las concentraciones plasmaticas de un f6rmaco varian 
cuontitativamente en funci6n de lo v!a de administraci6n. 
Para que una sustancio sea absorbido por cuolquier pro-
ceso que no sea pinocitosis, y este es un fen6meno muy roro, esta 
debe encontrarse en soluci6n. 
La forma medicamentoso m6s usual para los vias de ad-
ministroci6n, salvo las parenterales, presenta el principia ac-
tivo en forma s6lido, y aun dentro de las porenterales tombien 
la tienen las soluciones microcristalinos intraorticulares, los 
pellets subcut6neos, algunos soluciones intramusculares que pre-
cipitan ol pH fisiol6gico y otraa en forma de suspensi6n. 
As! pues,la absorci6n del principia activo de un medi-
camento suele ester precedida obligatoriamente por su diso1uci6n. 
El paso de las molecules del principio activo desde la 
forma galenica al medio desde el que han de ser obsorbidas se co-
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noce como liberaci6n. 
Cuando los procesos de liberaci6n del principia acti-
vo desde la forma gal~nica tiene una velocidad grande respecto 
a la velocidad de absorci6n, entonces la liberaci6n carece de 
importancia biol6gica. Por el contrario, si la velocidad a la 
que se realize la liberaci6n (1<2) es pequena respecto a la de 
la de la absorci6n (K ), entonces esta se hace funci6n de la pri-
a 
mere. 
La liberaci6n influye decisivamente en la biodisponi-
bilidad de un f6rmaco, como puso de manifiesto FUREZ ( 27 ) pa-
ra la novobiocina, en la que para determinadas formes farmaceu-
ticas aumentaba 25 y 50 veces y puede ser causa de problemas de 
Indole t6xico ( 28 ). 
Los factores que van a influir en el proceso de libe-
raci6n est6n referidos a: 
Propiedades fisico-qu!micas del f6rmaco (solubilidad del prin-
cipio activo) 
- Forma farmaceutica (velocidad de disoluci6n del f6rrnaco desde 
su forma galenico) 
- Individuo (alteraciones patol6gicas del individuo que condicio-
nan estes pcr6metro~). 
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Las propiedodes fisico-qu!micas del f6rmaco van a 
determiner la solubilidod del mismo en el medic org6nico desde 
el que debe de absorberse. 
La solubilidad de una sustancia es una constante f!-
sica, y puede ser determinado experimentalmente para una tempe-
ratura dada en un solvente con caracteristicos similores a las 
del luger del organismo en el que el proceso de liberaci6n se ha 
de llevar a cabo. 
Cuando un s6lido es introducido en un solvente, se so-
tura una fino capo de l!quido odyocente a lo superficie s6lida 
formando una capo de difusi6n. Los elementos constitutivos del 
s6lido (iones 6 molecules) difunden desde ~to capo al resto 
del solvente, siendo reemplozadas por otras del s6lido • 
. Para una temperatura y solvente dodos,la ecuaci6n que 
describe la cinetica de disoluci6n es la de NOYES-\JHITNEY ( 29 ) 
dC/dt = KS (C -C) 
s 
que nos indica que la velocidad de disoluci6n (dC/dt), es direc-
tamente proporcional a !a superficie del s6lido (S) y a la dife-
rencia entre la concentraci6n a saturaci6n del s6lido en este sol-
vente (C ) y la concentraci6n (C) en el tiernpo consid~rado. 
s 
La constonte de proporcionolidad que rige lo velocidad 
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de disoluci6n (K) es la resultante de dividir el coeficiente 
de difusi6n (D) por el grosor de la capo de difusi6n (h): 
K = D/h 
Cuando las constantes de absorci6n K sea muy grande 
a 
respecto a la disoluci6n (1<), la concentraci6n en el l!quido 
biol6gico ser6 muy pequena C ~ 0 y por tanto 
dC/dt = KSC = DS C /h 
s s 
los principios actives con gran solubilidad tendr6n una 
velocidad de disoluci6n muy grande, por el contrario, para los. 
de pequena solubilidad, en los que se alcanza en estadios inicia-
les la concentraci6n de saturaci6n tendr6n una velocidad de diso-
luci6n dC/dt ~ 0 y obligan a una formulaci6n gal~nica especial 
( 30 ) • 
La concentraci6n a saturaci6n de una sustancia debilmen-
te 6cida se puede expresar ( 31 ) : 
en la cual[HA] es la solubilidad intr!nseca del 6cido no ionizado 
y [A- ] la concentraci6n de su ani6n, y expresando la solubilidad 




aplicando la ley de acci6n de mesas A- = KA ~~I 
tf+ 
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siendo KA la constante de disociaci6n 
y para una base d~bil 
c =c. + 
s 1 
por sustituci6n de ~stos en la ecuaci6n de NOYES HHITNEY 
dC/dt = KS [ Ci + KA(H~j) = I<S Ci [1 + ~~~]] 
para un 6cido debil 
y por otra parte para una base d~bil 
dC/ dt = KS C i [ 1 + ~] 
Por tanto la velocidad de disoluci6n de un 6cido d~bil 
aumenta siempre que aumente el pH, y por tanto los principios ac-
tivos con caracter 6cido debil se disolver6n con mayor facilidad 
en intestine. Los de caracter b6sico d~bil lo har6n en est6mago. 
Influencia de una forma gal~nica sobre la velocidad de disoluci6n. 
Segun la ley de NOYES \1HITNEY la velocidad de disolu-
ci6n es proporcional a la superficie del s6lido. Los principios 
octivos de bojo solobilidad ven limitada la absorci6n por la li-
beroci6n como es el coso de lo gri~eofulvina (C = 1 ~n/100 ml), 
s 
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la micronizaci6n de 6sta (con un diametro media de particula me-
nor de 5 ~ ) mostr6 una biodisponibilidad doble ( 30 ). 
Por otra parte, la.micronizaci6n de la eritromicina 
mostr6 una biodisponibilidad menor porque al favorecer la solu-
bilidad en el est6mago aumentd la hidr6lisis de 6sta ( 32 ). 
La forma salina de los principios activos influye en 
la liberaci6n en uno u otro sentido. Las sales s6dicas y pot6si-
cas de los principios actives de caracter 6cido d~bil y los clor-
hidratos de bases debiles incrementan la velocidod de disoluci6n 
porque el pH de. la capo de difusi6n donde se disuelve el 6cido de-
bil es mayor para el coso de la sal 
[ Hj 0 sal < [ H+)o 6ddo d6bil 
dC/dt sal > dC/dt 6cido debil 
La novobiocina (6cido d~bil) tiene una biodisponibilidad por via 
oral 50 veces menor que su form~ s6dica y 25 menor que la c6lcica 
( 27 ). 
Par el contrario, en el coso de la base debil el pH pa-
ra la sal es menor que el de la base que le dio origen. 
[ H+] 0 sol > [Iii 0 bose d6bil 
dC/ dt sal ) dC/ dt base d<§bil 
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tiELSON ( 33 ) encuentra oumento notable de biodispo-
nibilidad para oquellos f6rmacos inestables en forma de sal cuan-
do la forma galenica est6 preparoda con el principia activo en 
su caracter 6cido o b6sico y una cantidod equimoleculor de sal 
inerte para olterar el pH en la capo de disoluci6n y oumentor, 
de ese modo la velocidad de disoluci6n. HIGUCHI y LEVI (34, 35) 
encuentron disminuci6n de la velocidad de disoluci6n con el pro-
cedimiento descrito anleriormente, el primero por formaci6n de · 
sustancias salinas insolubles en la capo de difusi6n que impide 
, 
la solubilizaci6n del resto del f6rmaco y el otro por adsorci6n 
del principia activo a l~s particulas de la sal adicionada. 
En funci6n de los diferentes conformaciones reticule-
espacioles que una sustoncio puede odquirir, esto forma diferen-
tes cristoles (polimorfismo). BRANSTATIER-KUI·INERT ( 36 ) en 
1959 encuentran polimorfismo en un tercio de los compuestos or-
g6nicos cristalizodos. Algunos presenton polimorfismo muy numero-
so ( 37 ) • 
Para uno tem~eratura y presi6n solo uno forma polimor-
fa es estable, el resto se convierte en esta con el paso del tiem-
po. 
Los formes polimorfas di fieren por propiedodes fisico-
qu!micos entre las que destccan su solubilidad, debido a que tie-
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nen un nivel de energia mayor que la de la forma estable. Si el 
tiempo que tardan las formes polim6rficas en llegar a la estable 
es mayor que el de la vida media del medicamento, esta propiedad 
puede ser 6til desde el punto de vista farmaceutico ( 38 ). 
La solubilidad de un f6rmaco en forma de polvo amorfo 
es mayor que la del mismo en forma cristalina, pues la energ!a 
que necesita una molecule para que salga del reticula cristalino 
es mucho mayor. Esto es de gran importancia para f6rmacos como 
el estearato de cloranfenicol que carece de actividad biol6gica 
por via oral en forma cristalina, no as! administrodo en forma 
. de polvo amorfo ( 39 ) • 
El excipiente tiene una gran transcedencia como puso de 
manifiesto WAGNER al definirlo como el sistema de liberaci6n del 
medicamento. 
Dispersi6n microcristalina o molecular en una.matriz 
s6lida hidromiscible { 40 ), la disoluci6n en un medio organico 
com6n ( 41 ), la adici6n. de agentes humectontes o tenso-activos 
y la formaci6n de solvatos ( 42 ) permiten la administraci6n oral 
de f6rmacos no solubles. 
La granulaci6n por via seca o hurnedo y el tiempo en el 
que el medicomento ha sido almocenado pueden influir en lo biodis-
ponibilidod de los mismos ( 43 ). 
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La aclorhidria reduce la absorci6n g6strica de los prin-
cipios actives 6cidos; !a insuficiencia biliar impide la disolu-
ci6n y el paso a troves de !a mucosa de nomerosos prodvctos li-
posolubles. El funcionamiento de la musculatura del tubo digesti-
ve es importante porque condiciona el tiempo en el que el medica-
mente se encuentra a nivel del sitio de absorci6n ( 16 ). 
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1.1.4. ABSORCION. 
Se llama absorci6n el paso riel formoco desde el lugor 
en que se encuentra,a la sangreL para cualquier via de adminis-
traci6n considerada que no sea la intravenosa. 
La absorci6n, desde un pu·nto de vista te6rico puede 
/ 
seguir cualquier orden cinetico. En la pr6ctica el m6s frecuente 
( 21 ) es el de primer orden, estando limitado el de orden 0 a 
los f6rmacos cuya absorci6n sea funci6n de la liberaci6n, yo co-
mentada, y a los de absorci6n por mecanismos octivos cuondo estos 
se encuentran saturados. Se pueden encontrar cinetic~mixtas en 
los que simult6neamente se rea!izan procesos de absorci6n por me-
canismo de difusi6n simple y transporte activo. 
La absorci6n de orden 0 vendr6 definida por dA/dt = -K 
a 
y la concentraci6n en el lugor de absorci6n para cuolquier tiempo 
A~ 
considerado A = A - K t y por tanto K = -2--t 
o o a 
Para !a absorci6n que siga cinetica 1 la velocidad de 
desaparici6n del f6rmaco en lugar de absorci6n ser6 dA/dt = -K t 
a 
y para cualquier tiempo considerado, por media de la integraci6n 
entre los !!mites de tiempo 0 y t, A 
mas 
lnA =-K t + ln A 
-K t 




El c6lculo de K se puede realizer por m~todos direc-
a 
tos o "in situ" en los que se requiere conocer las concentracio-
nes del f6rmaco en el luger de absorci6n y son exclusives de la 
experimentaci6n animal, dada la dificultad o imposibilidad pr6c-
tica de la toma de muestras en humanos. 
Entre los metodos directos 6 experimentales destacan 
los de SOLS y PONZ ( 44 ) modificado por SANZ ( 45 ) y los de 
DOLUISIO y SHINTOSI<Y ( 46 ) • 
Estos metodos se limitan, en la pr6ctica, ol estudio 
de K en una parte limitada del tubo digestive, estando el medi-
a 
comento en soluci6n y no en su forma galenica y adem6s, no se ex-
pone el medicamento a la acci6n de los variaciones de pH, enzimas 
digestivos, a la occi6n metabolizonte de lo zona bacteriono, etc •• 
que, fisiol6gicamente, condicionan lo obsorci6n medicamentoso. 
Entre los metodos indirectos destacan los bosados en 
!a obtenci6n de I( y t ~ a partir de las curves de concentroci6n 
a a 2 
plasm6tica por los metodos de los puntos residuales, del t y 
max 
del grado de absorci6n, cuya metodolog!a general se expuso ~n vn 
opartado anterior. 
los metodos indirectos sirven para cualquier via de 
odministroci6n ( 47 ) pero, por una parte, la absorci6n puede 
44 
ester influenciada por el proceso de liberaci6n y por otra, por 
la eliminaci6n de una cantidad variable de f6rmaco por el h!ga-
do ovando la via de administraci6n ha sido la oral. Por todo ello 
la constante asi obtenida es mejor definirla constante de incorpo-
raci6n. 
El c6lculo de K en los f6rmacos cuya absorci6n sea un 
a 
proceso cinetica de arden 0, como es el coso de formes galenicas 
de liberaci6n controlada, f6rrnacos con cocientes de solubilidad 
muy pequena, absorci6n activo saturada y adrninistraci6n por per-
fusi6n intravenosa, es claro 




Salvo el coso de la administraci6n gota a gota en la que 
se conoce A , A y t, el calculo de K solo es posible a partir de 
o a 
las curves de nivel plasm6tico, en las que existe una fase de eli-
minaci6n que sigue una cinetica de primer arden y est6 claramen-
te definida por el punta .de m6xima concentraci6n (C ) que corres-
max 
ponde al memento en que cesa la absorci6n o se suprime la infu-
si6n endovenosa. Por tanto, la ecuaci6n 
se puede transformer en 
c = c max 
45 
-K {t-t ) e e · o 
siendo t el correspondiente a C • 
o max 
Durante el tiempo en el que existe absorci6n, la con-
centraci6n por unidad de tiempo es la diferencia entre la que en-
tra (K ) y la que se elimina (I< C). Por tanto 
a e 
cuya integraci6n entre los !!mites 0 y t nos do 
c = K a (1 -K t) K - e e 
e 
y, despejando K 
a 
C K 
K = ___!. a 
-K t 1-e e 
Mecanisme de absorci6n. 
DIFUSiot~ SIMPLE. Es el mecanismo corriente para todas 
las vias de adminiatraci6n, y el m6s frecuente para 1a via oral 
( 21 ). Este mecanisme no requiere gastos de energia. Se realiza 
por el paso a trav~s de membranas biol6gicas con caracter!aticas 
liposolubles, por lo que los f6rmacos que sean lip6filos difun-
dir6n facilmente. Porossubmicrosc6picos de caracter!sticas hidr6-
files permiten el paso de mol~culas hidrosolubles de muy pequeno 
tamano ( 48 ). 
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Su comportamiento esta descrito por lo primero ley de 
FICI< que establece que el paso a troves de una membrana es proper-
cional a lo diferencio de concentraciones a ambos lades de la mem-
bronc. 
La magnitud de K es proporcional a los carocter!sti-
a 
cas fisico-qu!micas del f6rmoco que, en ultimo extrema, determi-
nan su coeficiente de difusi6n, tambien lo es al espesor y super-
ficie de la membrana y a la permeobilidad de la membrana para el 
f6rmoco ( 49 ). 
Dado que la concentroci6n en el !ado de la membrana 
hacia el que difunde el f6rmaco en el fen6meno de la absorci6n 
es muy pequeno porque la sangre barre el medicamento de la zona 
de absorci6n c2 --+ 0, y por tanto 
- ~~ = K0 c1 [11] 
Asi pues, la difusi6n simple sigue uno cinetica de or-
den 1. 
DIFUSION FACILITADA. Las coracter!sticos que tiene es-
te mecanisme de absorci6n son que est6 limitado a! tuba digesti-
vo; permite el paso de sustancias que no difunden por mecanisme 
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posivo; no requiere gosto de energ!a; se necesito un transpor-
tador que vehiculizo la sustancia de un !ado a otro de lo membra-
na; no·aotJo frente a gradiente de concentraci6n y es un proceso 
saturable ( 50 ). 
TRANSPORTE ACTIVO. Al igual que lo difusi6n facilitada 
este mecanisme de absorci6n est6 limitado a la via de administra-
ci6n oral. 
ActJa contra grodiente de concentroci6n y gasto ener-
g!o. Puede llegor a saturarse ol cabo de cierta concentraci6n don-
do origen a una cinetica de orden 0. Los f6rmacos a transporter 
tienen uno estructura muy definido y los zonas de absorci6n se 
encuentran en sitios discretos del tube digestive ( 51 ). En es-
te mecanisme hoy fen6menos de competici6n por lo absorci6n entre 
diferentes f6rmocos ( 52 ). 
SCJ~n<ER puso de manifiesto un tronsporte mixto para al-
gunos sustancias, sumo de un transporte activo y difusi6n simple. 
En estes, a concentraciones pequenos la velocidad de paso es muw 
cho mayor que a concentraciones altos por lo saturaci6n del meca-
nisme activo, yo que este tiene una velocidad mayor que la de la 
simple difusi6n.(51) 
Foctores gue condicionan la absorci6n de mcdicamentos a troves 
del tubo dioestivo. 
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Los electrolitos org6nicos se encuentran en soluci6n 
en forma ionizoda y no ionizada. La barrera gastro-intestinal per-
mite el paso ton solo de los f6rmocos liposolubles (forma no io-
nizada). Segun 'sto, la ecuaci6n [11] se transforma en 
dA 
- dt = Ka Ax = Ka fA 
siendo A el f6rmaco en su forma no ionizada y f la fracci6n del 
X 
f6rmaco en su forma no ionizada. 
La relaci6n-entre el pH y el grado de ionizaci6n de un 







= log __?!. A. 
1 
pK - ph = 
a 
A. 
log ..2:. A 
X 
siendo A la concentraci6n del f6rmaco no ionizada y A. !a for-
x 1 
ma ionizada. 
La absorci6n de f6rmacos debilmente b~sicos est6 favo-
recida en intestino donde se encuentra en forma no ionizada. Por 
otro parte en el est6mago es~6 favorecida lo absorci6n de los f6r-
macos de coracter 6cido debil, lugar en el que su disoluci6n no 
se ve focilitada. 
El pH del est6mogo vor!o en funci6n de lo ingesti6n de 
alimentos ( 53 ), alteraciones patol6gicos ( 53 ), factores die-
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teticos ( 54), ingesti6n de mediccmentos ( 55 ), etc ••• 
La velocidad a la que el climento sale del est6mago 
tiene interes desde un punta de vista farmacocinetico. Experimen-
talmente se ha observado que se aproxima a una cinetica de orden 
1, determinodo por el volumen del contenido del mismo ( 56 ). 
La vida media del vaciado es el tiempo en el que lo mitad del 
alimento sale del est6mago. 
El aumento de la vida media de vaciado es de gran inte-
res para aquellos f6rmacos que se degradan parcialmente por hi-
dr6lisis ( 57 ) y aquellos que se absorben en cantidodes ccnsi-
derobles en el mismo. 
Numerosos factores influyen en lo motilidad g6strica, 
entre los cuoles cabe senalar la temperatura del olimento ( 58 ), 
componentes de la dieta ( 59 ), f6rmocos que actuan retrosondo 
el vaciamiento ( 55 ), estado emocionol ( 47 ). Todos estos 
factores dan luger a un tiempo medio de permanencio de un f6rma-
co en est6mago tan variable como de 1.5 a 5.75 horas ( 60 ). 
El tiempo medio de permanencio de los f6rmacos con re-
cubrimiento enterico administrado por via oral despues de una co-
mida es de tres horas, pero un 25~ de los individuos mantienen 
el comprimido en est6mago despues de 6 horas ( 61 ). Por tanto 
la respuesta terapeutica se vera notablemente retordadc. Adem6s, 
so 
!a probabilidad estad!stica de recibir una doble dosis es muy 
considerable por lo que HAGNER ( 62 ) recomienda la administra-
ci6n de granulos recubiertos en luger de comprimido 6nico. 
La influencia de la velocidad de vaciamiento en la ab-
sorci6n medicamentosa la puso de manifiesto LEVY ( 35 ) en suje-
tos ayunos y comidos. 
El tiempo de permanencia en intestine es un factor im-
portante en relaci6n con la biodisponibilidad. En sujetos con hi-
permotilidad disminuye la absorci6n ( 63 ). 
Otros factores que pueden modificar los par6metros de 
absorci6n son la degradaci6n del f6rmaco por enzimas y prote!nas 
( 64 ), interaccion con la mucina ( 65 ), presencia de sales 
biliares en el luger de absorci6n ( 66 ), viscosidad del alimen-
to ( 67 ), que1Gai6n con componentes de dieta ( 63 ), carocter 




El f6rmaeo, una vez que alcanza la sangre atraviesa 
los endotelios de los vasos y se equilibra la concentraci6n del 
suero con la de los diversos tejidos. Este proceso suele ser re-
versible y muy r6pido. 
El paso de plasma a tejidos est6 en relaci6n con la a-
finidad h!stiea y el flujo hem6tico para dicho tejido. La afini-
dad es un t6rmino que englobe las cualidades fisico~qu!micas del 
f6rmaco tales como peso molecular, grado de ionizaci6n, cocien-
te de reparto y las referentes a las distintas membranes de los 
tejidos. 
La incorporaci6n y salida de un f6rmaco se puede reali-
zer en muy distinto grade para distintos tejidos, a pesar de te-
ner id&nticos volumenes tisulares de distribuci6n y caracter!sti-
cas de partici6n identi~as (70). 
Desde el punta de vista de la_distribuci6n, se han pro-
puesto cuatro grupos de tejidos, en bose a su perfusi6n sangu!nea 
y/o caracter!sticas de partici6n: un grupo de gran vascularizaei6n1 
otro formado por musculo, otro por grasa y, por ultimo,un grupo 
de tejidos con pobre vascularizaci6n.( 71 ) 
En f6rmacos en los que lo distribuci6n y eliminaci6n 
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est6n limitadas predominantemente por la irrigaci6n sangu!neo se 
han encontrado grandes diferencios en la biodisponibilidad de los 
mismos, otribuyendose estas a los distintas velocidades de circu-
laci6n sangu!nea ( 72 ) • 
La perfusi6n tisular y el volumen card!aco, ambos en 
reloci6n ol peso, es mayor proporcionalmente en los animales mas 
pequenos ( 73 ) por lo que desde un punto de vista farmacocine-
tico un minuto en la vida de un rat6n equivale a 8 minutos en la 
del hombre ( 74 ) • 
Para los f6rmacos con actividad cardiovascular que pue-
den alterar lo perfusi6n tisular en mayor o menor grado en fun-
ci6n de su concentraci6n esta puede ser dosis-dependiente.( 75 ) 
La distribuci6n a 6rganos conllevo m6ltiples factores 
que la determinan incluyendo uniones a macromoleculas en sangre 
y tejidos que pueden tener caracter!sticas de no linearidad {sa-
turable), o, la capacidad lineal puede ser tan grande que ocurra 
una partici6n lineal ( 76 ) • 
ROWlAN ( n) ha propuesto una ecuaci6n que interrela-
ciona el flujo sangu!neo del 6rgano, el aclaramiento y el coefi-
ciente de extracci6n, basado en un modelo de perfusi6n con una eli-
minaci6n de primer orden y un equ~librio de distribuci6n entre la 
sangre que sale y el mismo tejido. 
53 
Aclaramiento = or 
donde or indica el flujo de ese organo y cint est6 en relaci6n 
con la m6xima capacidod de ese organo para captor el f6rmaco por 
todos los mecanismos posibles (equilibria de difusion, concentra-
ci6n activo, barreras biol6gicas selectivas ••• ), siempre que no 
existan limitaciones en la captacion relatives a su flujo sangu!-
neo. Este t'rmino {C. t) es una caracter!stica de coda f6rmaco 
10 
para coda tejido, que est6 en relaci6n con el coeficiente de re-
porto, tamano del 6rgano y velocidad a la que sale del mismo. 
El aclaramiento de cualquier f6rmaco depende del flujo 
plasm6tico (Of) y del coeficiente de extracci6n. Por tanto 
c. t 
ER -~ 
- Of+ cint 
siendo ER el coeficiente de extracci6n tejido/sangre. 
Por todo lo dicho1 el acloramiento aumenta en funci6n de 
aumentos de flujo de forma an6loga a una acumvlaci6n eKponencial, 
con un valor asint6tico equivalente a C. t• 
10 
A nivel hep6tico, en el que existen variaciones conside-
robles de flujo sangu!neo, cuando C. t es muy grande comparado con 
1n 
el flujo hem6tico del h!godo (un ER > 0.3) el aclaramiento hepa-
tico refleja mejor el flujo de sangre de este 6rgano que el meta-
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bolismo de ~ste f6rmaco en h!gado, y pequenas variaciones de flu-
jo hem6tico pueden dar lugar a grandes alteraciones en su acla-
ramiento. 
Por el contrario, cuando el flujo es mucho mayor que 
C. t (ER <0.2) el aclaramiento es independiente del flujo, como 
~n 
sa pone de manifiesto en el gr6fico adjunto ( IV ). 
El estudio de la distribuci6n en 6rganos se realiza por 
medio de m'todoa cualitativos, entre los que destacan los auto-
radiogr6ficos y los par6metros volumen de distribucion (Vd) y 
constantes de transferencia (K12 y K21) obtenldos a partir de las 
curvas de niveles plasm6ticos, o bien por metodos cuantitativos 
basados en la perfusi6n de 6rganos y la medida del coeficiente 
de extracci6n (concentraci6n en el tiempo de los 6rganos frente 
a la del plasma). 
Autoradiograf!a. 
Los metodos autoradiogr6ficos se fundamentan en la pro-
piedad que tienen las ·radiaciones ionizantes de impresionar placas 
con emulsion fotogr6fica. 
Tomando una secci6n de un animal al que previamente se 
le inyect6 un f6rmaco marcado con isot6pos radiactivos y ponien-



























~~· • •0.4 ~::::::=:-: : ~:: 
:---· 
------- ------· ·------· 0.1 
0,5 1 1,5 2 
FLUJO HEPATICO 












Nomogramas que interrelacionan las variociones en el clearance y e1 
porcentaje de extraci6n hep6tico, en funci6n del coeficiente de extrac-
ci6n {C.E.) y los oscilaciones en el flujo hem6tico del hlgado (0,5 a 
2, 5 1/min), tomando como base un flu jo de 1, 5 !/min. (Tomado de WILKWSOI~ 
Ann.Rev.Pharmacol. 15:11 (1975)). 
se 
en los que se encuentre el f6rmoco quedor6n cloromente defini-
dos en la ploca fotogr6fica despu's de su revelodo. 
LACASSAGNE y LATTES en 1924 ( 78 ) fueron los prime-
ros que reolizaron estudios de distribuci6n de 210Po en 6rgonos 
de conejo. 
En funci6n del nivel ol que se deseo realizer la inves-
tigoei6n outoradiogr6fico se distingue: 
- Macrooutoradiograf!o 6 autorodiograf!a a nivel de animal 
entero. 
- Histooutorodiogrof!a 6 outoradiogrof!a a nivel de tejidos 
y 6rganos;propio para microscop!o optica. Existen las t'c-
nicas del diping y striping film. 
- Autoradiograf!o a nivel ultroestructural en lo que se pue-
den estudior la distribuci6n de f6rmocos a nivel de c'lu-
lo o au frocci6n. 
Cuondo se comienza un estudio de distribuci6n cuantita-
tiva nose puede conocer a'priori'que tejidos son los de mayor in-
tar's desde un punto de vista de distribuci6n y por tonto se pue-
den perder los 6rgonos de mayor coptaci6n. Previo ol estudio de 
distribuci6n cuontitativo ULLBERG en 1958 ( 79 ) estableci6 lo 
importoncia de un estudio autoradiogr6fico previo. 
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Estas tecnicas nos permiten obtener informaci6n a~er-
co de en qul partes del organisma se encuentra m6s concentrada 
un f6rmaco; y dentro de 'stas si la distribuci6n es o no homage-
nea. Por otra parte1 la difusi6n de un fdrmaco en un foco necr6-
tico 6 en una caverna s&lo es posible estudiarla en base a estas 
tecnicas ( 80, 81 ). El estudio de la distribuci6n intracelular 
de los fdrmacas no puede ser hecho en base a tecnicas cuantita-
tivas por lo que es necesario recurrir a ~tas tecnicas autora-
diogr6ficas ( 82 ) como es el coso de la distribuci6n de 3H-no-
repinefrina en los terminales simp6ticos descritos par BUDD y 
SALPETER en 1969 ( 83 ) • 
Las tecnicas autoradiogr6ficas orientan sabre el posi-
ble mecanismo en funci6n del lugar de acci6n, de algunos f6rma-
. 14 
cos como pusa de manifiesto WASSER en 1957 (84 ) con C-tubo-
curarina y 14C-decametanio. 
Las tecnicas macraautoradiagr6ficas se realizan a ba-
jaa temperaturas para evitar la posible difusi6n de los f6rmacos 
en el organismo. 
PELLERIN en 1957 ( 85 ) desarrall6 una tecnica en base 
a que,tr~.inyecci6n de los f6rmacos marcados isat6picamente en 
animales, congelar estos por inmersi6n en nitr6geno l!qvido. T ras 
realizar un corte por media de una fresa, coloca en la superficie 
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una place fotogr6fica y montiene a esta en Intimo contacto·hasta 
el momento del revelado. Esta tecnica es posible tan solo para 
is6topos radiactivos cuya emisi6n sea exclusivamente corpuscular 
y de bajo energ!o. 
ULLBERG en 1954 (80) desarrollo otro sacrificando los 
animales por inmersi6n en nieve carb6nica y ocetono y seccionan-
do con un macrotomo de congelaci6n este animal obtiene cortes 
de 10-15 micros de anchura y el corte as! obtenido lo pone en 
contocto con la placo fotogr6fica. Al contrario que la de PELLE-
RIN esta tecnica es v6lida para cuolquier tipo de emisor radiac-
tivo. 
Volumen de distribuci6n. 
El volumen de distribuci6n se basa en considerar que 
el f6rmaco en plasma est6 en equilibria de difusi6n con los dis-
tintos 6rganos. Entonces, segun 
siendo D la dosis administrado y C la concentraci6n del f6rmaco 
en plasma para tiempo 0. 
Es claro que si un farmaco no atrcviesa los endotelios, 
quedar6 confinodo en el plasma y entonces el volumen de distribu-
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cl6n no ser6 mayor de 3 lltros. Por el contrario si este pasa 
al l!quido intersticial su vd ser6 aproximadamente 8 a 10 litros. 
Para un f6rmaco que ee distribuye en todo el organismo el volu-
men de distribuci6n ser6 notablemente mayor. 
Para cualquler tiempo considerado y siempre que su ell-
minaci6n sea exclusivamente renal y toda la dosis administrada 
hallo sido absorbida 
en la que E representa la cantidad de f6rmaco eliminado. 
El volumen de distrlbuci6n es un dato aproximativo y 
de relatlvo valor puesto que puede variar en funci6n de las alte-
raciones de los flujos hem6ticos en un mismo organismo ( 86 y 87 ), 
y, f6rmacos que alteran los constantes circulatorias, tambi~n lo 
pueden modi Hear. ( fi8 ) El grado de uni6n a los prote!nas plas-
m6ticas por parte del f6rmaco vo a influencior el volumen de dis-
tribuci6n dando volumenes de dlstribuci6n menores de los que en 
realidad existen. 
Se acepta que la parte de f6rmaco que difunde a los te-
jidos es solo la no unida a prote!nas plasm6ticas ( 89 ). Nume-
rosos grupos ~e f6rmacos se unen a las prote!nas plasm6tlcas en 
mayor o menor grado y esta uni6n vo a alterar los par6metros de 
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distribuci6n. 
La interacci6n de la uni6n del f6rmaco con la protei-
na esf6 en relaci6n con enlaces de hidr6geno, enlaces hidr6fobos 
y fuerzas de Vander Wals.( 19 ) Esta uni6n es reversible, p~ro 
se une mas facilmente que se separa y adem6s, puede ser-alterada 
por variaciones de pH. Esta uni6n sigue la ley de acci6n de masas 
rrl + [ F] ~ ~rF] 
en la que [Pr] representa la concentraci6n de prote!no no unida; 
[ F ] la concentraci6n de f6rmaco libre y [ PrF] la concentro-
ci6n del complejo. Esta ecuaci6n vendr6 definida por una constan-
te de afinidad 
y, llamando r la relaci6n entre moles de f6rmoco unido y moles 
totales de prote!no 
r = ~~~]] + rrJ 
sustituyendo {frF J por su valor en 
K0 [PrJ [F] 
r = ~K0;_;[~P~r ]-:[~F~J '"""'~+ [_l'~r~J = 
Si existen n puntos de uni6n distintos 
K0 [F] 
r = n 1 + K0 [FJ 
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La uni6n a prote!nas plasm6ticas puede jugar un papel 
de gran interes en los f6rmacos muy poco hidrosolubles a ph fi-
siol6gico y que tienen una grcn afinidod por la uni6n a protei-
nos ( > 98%), puesto que estas podr.ion actuar como solubiliza-
dores biol6gicos y de ~sta forma podrion ser administrados algu-
nos f6rmacos (128). 
El volumen de distribuci6n tambien se altera cuando exis-
ten tejidos capaces de retener el f6rmaco en dep6sitos intrace-
lulares en los que no es posible el retorno del f6rmaco a sangre 
(90). 
Existen f6rmacos con una gran liposolubilidad en los que 
dado el excaso flujo que tienen lo, teJidos con afinidad hocia 
ellos, el equilibria de distribuci6n es imposible de alcanzar y, 
por tanto, el volumen de distribuci6n resulta falseado (91). 
Por 6ltimo, la concentraci6n a tiempo 0 resulta distin-
ta para coda via de administraci6n que se considere, dentro de un 
mismo f6~aco e individuo, por lo que el volumen aparente de dis-
tribuci6n varia segun la via de administraci6n. 
Las constontes que rigen el paso desde un compartimien-
to a otro (:~12, 1<21 ) en un modele bicompartirnentol, indican si el 
f6rnaco tiene tendencia a perrnanecer en compartimiento central o 
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bien ir a compartirniento periferico. Estes por6rnetros son cons-
tontes globales sujetas a multiples voriaciones y solo aproxima-
tivas del comportamiento de un farrnaco en el organismo. 
Las tecnicas de perfusi6n de 6rganos bien "in vivo" 6 
"in vitro", consisten en perfundir por via arterial el f6rmaco 
y tomor muestras en la sangre venose que sale de dichos 6rganos. 
Por media de estes tecnicos se puede averiguar la captaci6n in-
tr£nseca para coda 6rgano estudiado, segon lo formulaci6n de 
ROh'LAN (n). Permiten cuantificor los procesos de incorporaci6n, 
eliminoci6n y cornprobor lo existencia o no de metabolismo en el 
6rgano estudiado. Tambien si la incorporaci6n sigue una cinetica 
lineal 6, por el contrario existe una no linearidad en la rnisma. 
Estes tecnicas resultan de gran interes en el estudio del com-
portamiento hepatica (92) que, dada la complejidad de los fen6-
menos que acaecen en el mismo, este requiere un estudio cinetico 
individualizodo (93). 
Los por6metros de distribuci6n en condiciones lo m6s 
fisiologicos ~osibles requieren sacrificar a los animales a tiem-
pos determinados y cuontificor las concentrociones de f6rmaco en 
los 6rganos a estudio. Dodo que el paso a troves de las membra-
nos biol6gicas se realize por mecanismos de difusi6n con mayor 
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frecuencia y, por tanto, sigue una cinetica de orden 1, podre-
mos ajustar la eliminaci6n desde 6rganos como si coda uno de 
ellos formase un compartimiento (21). E~ta es la unica tecnica 
cuantitativa en !a-que no existe variaciones en los par6metros 
fisiol6gicos, como las producidas con las tecnicas de perfusi6n, 
que requieren anestesia. 
1.1.6. BIOTRANSFOP.~1ACION. 
El f6rmaco desaparece de !a sangre por un proceso com-
plejo (eliminaci6n) sumo de otros dos procesos parciales: meta-
bolismo y excreci6n. 
Un f6rmaco se biotransforma en el organismo principal-
mente por una sola ruta metab6lica. ~~ obstante algunos f6rmacos 
lo hacen por multiples vias, como puso de manifiesto HIRZT para 
algunos tranquilizantes mayores con m6s de 60 metabolites. 
El porcentaje de dosis biotransformado puede ser tan 
importante como un 97% para !a lidocaine ( 95 ) 6 tan pequeno 
como menos de un 10% para el practolol ( 96 ) • 
La mayor!o de los f6rmacos pierden !a actividod biol6-
gica al ser metabolizcdos, pero en algunos casos los productos 
metab6licos son tan actives o m6s que el f6rmaco que lo di6 ori-
gen como puso de maRifiesto S~a.~ para la glicinexilida metaboli-
te activo de la lidocaine ( 94 ). 
Otras sustancias inactives, por medio de la biotrans-
formaci6n origincn metabolites con acci6n farmacol6gica segun pu-
so de manifiesto ABLN·D ( 98 ) para el 4-0H-alprenolol, metabo-
lite hidroxilado del alprenolol con propiedades beta bloqueantes 
selectivas sobre coraz6n. ( 98 ) 
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La met~bolizaci6n suele dar luger a una mayor polari-
dad en la molecule del metabolite que la que pose!a el principia 
activo, por lo cual este difunde con mayor dificultad a la bios-
fera del receptor y se reabsorbe pear en el rin6n por lo que la 
vida media suele ser menor que la del formaco que le dio origen. 
Sin embargo, /lDJEPON y PRESCOTI ( 99 ) indican que la glicinexi-
lida, metabolite de la lidocaine tiene una vida media biol6gica 
rnuchas veces mayor que la de la lidocaine y puede explicar algu-
nos fen6menos t6xicos producidos con este rnedicamento. 
Para HILLIAHS, los rutos metob6licas rn6s frecuentes son 
( 100 ) : 
- Oxidaci6n 
• De cadenas lateroles y aliciclicas 
• Hidroxilaci6n arom6tico • 
• Epoxidoci6n • 
• Oealquilaci6n oxidative: O-dealquilaci6n, N-dealqui-
laci6n y S-dealquiloci6n • 
• Desarninaci6n oxidative • 




• Dehalogenaci6n reductive. 
• Azorreducci6n • 
• Nitrorreducci6n • 




• Sulfoconjugaci6n • 
• Conjugaci6n con 6cido glucur6nico • 
• Acilaci6n: conjugaci6n glic!nica, conjugaci6n con a-
cetil-CoA • 
• Metilaci6n. 
Los 6rganos de mayor interes en los que se realize el 
metabolismo de f6rmacos son: h!gado, plasma, rin6n, e intestine. 
El proceso de biotransformaci6n sigue uno cinetico de 
primer orden ( 22 ) siempre que no se olcance una concentroci6n 
de f6rmaco tal que sature los sistemas enzim6ticos y la transfer-
me en otra de arden nulo ( 101 ). 
Cuando la biotransformaci6n se realize por medic de va-
rios pesos metab6licos secuenciales y uno de ellos tiene una ci-
67 
n~tica de orden 0, el proceso metab6lico adquiere una cin~tica 
complejo. 
Las vias de metabolizaci6n son caracter!sticas de es-
pecie ( 102, 103). 
La edad modifica cuantitativamente la biotransformaci6n. 
En recien nacidos se relaciona esta modificaci6n con una tasa me-
ncr del enzima glucuronil-tronsferasa, que media los procesos de 
glucurono-conjugaci6n y es uno de los mas importantes rnecanismos 
de detoxicaci6n ( 104 ). Desde otro punta de vista1 en octogenarios 
se han visto niveles plasmaticos tres veces mayores que en adul-
tos jovenes (105 ) atribuible a una menor tasa de biotransforma-
ci6n. 
Numerosas alteraciones patol6gicas condicionan el me-
tabolismo de los f6rmacos. Se cite en la literature cient!fica 
( 106 ) un descenso en la conjugaci6n en enfermos con hepatopa-
t!as; aumento en los procesos de acetilaci6n en·personas diobeti-
cas y disminuci6n de esta en hipertiroideos. 
Alteraciones del pH urinario condicionan una mayor o me-
nor vida biol6gica del f6rmaco, con lo que el metobolismo del mis-
mo puede ser alterodo. 
La gestaci6n ( 107 ) oumento la sensibilidccl a los far-
maces, hecho posiblemente relacionoclo con lo inhibici6n fisiol6-
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gica en ~ste estado de numerosos mecanisrnos enzim6ticos. 
Existe competici6n entre f6rmacos por el mismo enzima 
que realize la biotransformaci6n del-oval ·ambos son substrates, 
como la que existe, sabre todo en acetilodores lentos, entre la 
procainamida y otras sustancias ( 108 ) • 
Numerosos f6rmacos inducen una mayor biotronsfor~aci6n 
de sf mismos 6 de otros ( 109 ) • Otros1 por e1 contrario, inhiben 
la biotronsformoci6n bien a troves de sistemas enzim6ticos mul-
tiples ( 110) 6 bien sistemas espec! ficas ( 111 ) • 
La via de odministraci6n de los f6rmacos puede varier 
el esquema metab6lico de los mismos (112). 
La variabilidod interindividual en los procesos metab6-
licos es muy grande siendo hobitua1es en los estudios estod!sticos 
unas desviociones t!picas de .±'50% ( 113). 
El estudio de las variaciones cuantitotivas enormemente 
manifiestos en la velocidad de aceti1oci6n { 114), la existencia 
de seudocolinesterasas plasm6ticas at!picas { 115), y alteracfo-
nes a otros niveles enzim6ticos1 que pueden ser puestas de manifies-
to por media de la utilizaci6n de f6rmacos ha dado origen a una 
nueva ramo de la farmacolog!a : Farmacogenetica. 
La metabolizoci6n de algunos farmocos en el h!godo est6 
en relaci6n con el flujo 3ongu!neo del ~i~~o ( 116) y, por tanto, 
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en relaci6n con el estodo funcional del coraz6n ( 117). Algunos 
f6rmacos olteran los flujos hem6ticos tisulores con lo que tam-
bien alteran el resto de sus par6metros cineticos ( 116 ) 6 los 
correspondientes a otros f6rmacos ( i1a). 
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I.L7. EXCRECIOfJ. 
El de~tino final de un f6rmaco en el organismo es su 
eliminaci6n, en el que participa· ,principalmente1 la excreci6n. 
Esta se realize ·por varies vias (renal, ~ulmonar, saliva!, sudo-
ral, por bilis, heces, leche, ••• ), siendo la m6s comun la renal. 
El conocimiento de los par6metros de excreci6n de un f6rmaco co-
brae sumo importancia para aquellos que se metabolizan muy poco 
6 los que se exiretan muy rapidamente. El f6rmaco se va a excre-
ter como tal o en forma de metabolites. 
El proceso de excreci6n renal de la mayor!a de los f6r-
macos va a seguir una cin~tica de orden 1 ( 119 ). 
Para un mismo individuo se pueden ver grandes altera-
ciones en los par6metros de elirninaci6n de un f6rmaco, ello nos 
indica que numerosos factores pueden alterar los par6metros con-
siderados. 
En la pr6ctica, la via de mayor importancia cuantita-
tiva en la excreci6n, y que siempre existe , es la renal. Por 
otra parte, la to~a de muest=as de orina es facil y nos permite 
cuantificar dicho proceso. 
Los par6metros cin~ticos de excreci6n de m6s inter~s 
son UoY 6 cantidad m6xima que se ex~eta por la via consicleradc, 
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K 6 constante de transferencia de mesas que determine la velo-
u 
cidad a la que se realize el proceso y t i 6 vida media de ex-
u2 
creci6n que representa el tiempo necesario para que la cantidad 
excretada sea doble que la del tiempo considerado. 
Para el desarrollo matem6tico de este proceso se recu-
rre a la realizaci6n de curves de excreci6n acumulativa. Para ello 
se representa en un eje cartesiano de coordenadas la cantidad 
acumulada frente a tiempo, segun muestra el gr6fico V • L6gi-
camente con el paso del tiempo, la curve se hace asint6tica con 
el eje de ."-:.;ab~isas. La prolongaci6n de thta hacia el eje de 
ordenadas nos define Uao 6 cantidod m6xima excretada para la via 
a estudio. 
La representaci6n gr6fica de logar!tmo natural de la 
cantidad que queda por excreter (Uoa- U) 6 del porcentaje de do-
Uca- U sis que queda por excreter frente al tLempo, nos da 
Ueoo 
una serie de puntos que definen una recta cuya ecuaci6n 
ln (UoO- U) = -K t + lnUoG 
u 
previo el an6lisis de regresi6n lineal, nos permite en la pr6c-
tica conocer el valor de la constonte de excreci6n (I< ) • 
u 
Seg6n esto1 la vida media de excreci6n vendr!a definida 
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Dado que la eliminaci6n es Uh proceso cin~tico de or-
den 1 y, por tanto, es funci6n de la concentraci6n plasm6tica, 
es claro que !a gr6fica de excreci6n solo se rectificar6 despu's 
de haber alcanzado el m6ximo la curva de concentraciones plasm6-
ticas para las vias de administraci6n que requieren absorci6n. 
El rin6n excreta los f6rmacos en virtud de tres proce-
sos: 
- La filtraci6n glomerular se realize a trav~s de los poros del 
endot~io fenestrado de los capilares del glom6rulo; es un pro-
ceso que no requiere gasto energ,tico pues se realize a favor 
de un gradiente de presi6n. ( 120 ) 
La tasa de filtraci6n glomerular del plasma 6 "clearance" plas-
m6tico medido por varios m'todos da un valor promedio de 125 ml 
min-l en el humano, lo que supone el paso de todo el volumen 
p16smatico del organismo a trav's de la nefrona m6s de 60 veces 
en un d!a. Por otra parte, el 99% del filtrado se reabsorbe por 
los tubulos ( 120). 
El diametro de los poros filtrantes es menor de 10 n~. y no per-
mite el paso a su trav's de proteinas plcsm6ticas; por tanto, 
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la fracci6n de f6rmaco unido a ellas no se excretar6 por pro-
cesos de filtraci6n glomerular. 
- La reabsorci6n tubular es un proceso pasivo de difusi6n a tra-
v's de los t6bulos contorneados de la nefrona. Al ser un pro-
ceao de difusi6n a trav~s de membranes biol6gicas tan solo el 
f6rmaco en forma menos polar podr6 reabsorberse y, por tanto, 
tan solo el f6rmaco en forma no ionizada lo podr6 realizar. 
Por todo 6sto el pH de la orina influir6 decisivamente en la 
reabsorci6n tubular, seg6n lo propuesto en la ecuaci6n de HEN-
DERSON-HASSELBACH. BECKETT y MuDGE {121,~ estudiaron la re-
laci6n existente entre el pH urinario y el grado de excreci6n 
para algunos f6rmacos. 
- La secreci6n tubular es un proceso activo que se realize pre-
ferentemente en el tubulo contorneado distal. 
Se ha descrito un sistema distinto para el transporte de 6cidos 
y de bases ( 123 ). Este siste~a puede ser saturado, por lo que 
existe un T 6 cantidad ~6xima excretable por coda sistema 
max 
en la unidad de tiempo (122 ). 
Se han descrito fen6menos de competici6n entre distintos f6rma-
cos para la excreci6n de &stos mediante rnecanismo activo ( 123 ). 
La edad influye en el clearance renal; as! en ninos 
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( 124 ) y viejos ( 125 ) esta se encuentra disminuida. Se ha 
encontrado correlaci6n estrecha entre el grado de insuficien-
cia renal ( 126 ) y el aumento de vida media biol6gica de mul-
tiples f6rmacos cuya via de excreci6n preferente es el rin6n. 
76 
1.1.8. BIODISPONIBILIDAD. 
Ha sido definida como la fracci6n de la ~osis del f6r-
maco administrado que el organismo absorbe en la forma de dosi-
ficaci6n en que est6 formulado. 
No hay equivalencia entre dosis de f6rmaco administra-
do y concentraci6n sangu!nea; esta, esta en relacion con la for-
ma galenica y la via de administraci6n. 
El termino biodisponibilidad carece de s~gnificado, por 
lo que GARCIA DE JALON propane el de farmocodisponibilidad para 
definir el concepto yo expresado (127 ). 
El objeto de toda terapeutica es lo de alcanzar un efec-
to farmacol6gico y la intensidad de este, generalmente, se pone 
en relaci6n con la concentraci6n plasm6tica. Por tanto es tan im-
portante la fracci6n de dosis de f6rmaco disponible, como la ve-
lacidad a la que este proceso se realize, puesto que, desde un 
punta de vista te6rica, podr!amos tener una biadisponibilidad del 
100% para alguna via de administraci6n, con unos niveles plasm6-
ticos par debajo de los terapeuticas. (128) 
Por tada ella, en 1973 la F.D.A. establec!a que la bia-
dispanibilidad est6 coracterizada por la cantidad de principia 
activo que se pone a dispasici6n del organisma a nivel del sitio 
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de acci6n y por la velocidad a la que se !leva a cabo. (129) 
La importoncia que pueden tener los estudios sobre bio-
disponibilidad viene dada por el hecho de que enestudios experi-
mentales con tetraciclinas exist!an unas diferencias referentes 
a la biodisponibilidad entre unas marcos comerciales con respec-
to a otras de 47 veces ( 130 ). 
Esto nos !leva a la conclusi6n de que la i:.dentidad 
qu!mica de un principia activo en una forma galenica dada no ase-
gura la misma eficacia terapeutica. 
Por ello, modernamente (1977) lo F.D.A. aconseja rea-
lizar los estudios de biodl5ponibilidad no solo por la concentra-
ci6n sangu!nea de los f6rmacos, sino tambien por los efectos te-
rapeuticos y los metabolites activos. 
La cuantificaci6n de la biodd$ponibilidad se realizci 
en base al principia de los 6reas correspondientes de DOST (131 ) 
que establece que, para cualquier numero de compartimientos de 
distribuci6n en el organismo considerado, la cantidad absorbida 
es siempre proporcional al 6rea bojo la curva de las concentra-
ciones sangu!neas extropoladas a tiempo infinito. 
Para el modelo monocompartimental estudiado, 
K 
A ----4~ E 
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llomando At a la contidad de f6rmoco absorbido a un tiempo t pa-
ra una dosis D del mismo 
donde at es la cantidod de f6rmoco en el compartimiento y Et el 
f6rmoco eliminado, que vendr!o determinodo por 
y para saber la contidod eliminada a tiempo t, integramos esta 
desde 0 a t obteniendo 
pero dado que a = vd c entonces, podemos escribir 
t 
E t = K e V d • J 
0 
Cdt 
Seg6n 'sto [12 ] se transformo en: 
At = Qt + K8 Vd 1: Cdt [ 13 J 
La integraci6n a tiempo infinito, en !a que at = 0 nos do: 
....,.00 
Si lo via de odministraci6n es lo venose A~ = D, pa-
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ra cualquier otra via A oa = fD, siendo f un factor que indica 
el procentaje de dosis absorbida. 
Para un madelo multicompartimenta1 1 [ 13] se trans-
forma en: 
siendo P. las concentraciones de i compartimentos al tiempo t 
1 
considerado. 
Pero dado que tambi~n L Pi ( t- oa) = 0 para un mo-
delo de i camportimentas 
Seg6n todo ~sto, la comparaci6n para un mismo individuo 
de las cantidades absorbidas despu~s de la administraci6n intrave-
nasa y por cuolquier otra via, conteniendo la misma cant.idad de 
principia activo, sera: 
c<i 1 Cdt 
0 
O(j 1 Cdt AUC. ~0~~-- = ~ 
= rt dt AUCx Jo "'x 
dado que K
8 
y Vd permanecen constontes, en un mismo individuo, se 
00 
demuestro el principia enumerado, ya que ~ Cdt no es otro co-
sa que el 6reo bajo lo curve (AUC) de los concentraciones plosm6-
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ticas para las formas de dosificaci6n consideradas. 





X : ADC7 X 100 
1V 
que nos indica la biodisponibilidad relativa de una via respecto 
de la administraci6n intravenosa. 
Esta ecuaci6n se verifica cuando todos los postulados 
que la dan origen se cumplen, es decir: 
- La eliminaci6n se--realiza a partir del compariimiento cen-
tral y sigue una.cinetica de primer arden. 
- No existe secuestraci6n del f6rmaco de forma irreversible 
en algun compartimiento periferico. 
- Ke y Vd se mantienen exactamente iguales a lo largo de la 
experiencia. 
La pr6ctica ha demostrado que esto no es rigurosamente 
cierto, par lo que para evitar la dispersi6n de resultados de un 
estudio sabre biodisponibilidad biol6gica, en un modele bicompar-
timental, considerando que existe reloci6n lineal entre el.peso 
corporal (P) y e! volumen de distribuci6n (Vd) y la aproximaci6n 
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m6s o menos exacta entre beta y K y ante la imposibilidad de en-
e 
contrar Ke y Vd para coda individuo 
AOC' : P (31~t 
que nos permite encontrar el 6rea bajo la curva corregida (AUC'), 
para coda individuo ( 16 ). 
Para conocimiento de la biodisponibilidad de los f6r-
macos que se excretan en orina, al igual que todos sus productos 
metabolicos, conocida la cantidad de f6rmaco administrada (D), se 
puede calcular la biodi$ponibilidad absolute, sabiendo la cantidad 
m6xima excretada (U ), sumo de f6rmaco y metabolitos, mediante: 
max 
u 
max biodisponibilidad = ~ 
En la pr6ctica esto se puede realizer con los estudios 
de excreci6n de f6rmacos marcados isotopicamente ( 19 ). 
El c61culo de la velocidad a la que se realize viene de-
terminado par la constante de incorporaci6n (K ) a partir de las 
a 
curves de niveles plasm6ticos, cuyas ecuaciones matem6ticas, han 
~ido anteriormente expuestas. 
Los factores que van a alterar la biodisponibilidad de 
un f6rmaco son aquellos que alteran los procesos cineticos de la 
que esta es resultante: liberaci6n, absorci6n y en el coso de la 
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via oral el denominado first pass effect. 
Los factores que afectan la liberaci6n dependen de las 
caracter!sticas del farmaco, de la forma gal~nica y del sujeto 
ol que se le vo a odministror el f6rmoco, yo comentodos. 
En lo absorci6n, adem6s de los factores que condicionan 
la liberaci6n~ dado que ~sta es un proceso secuencial, lo hacen 
el pH, la velocidad de salida del est6mago, la motilidad del tu-
bo digestivo, modificaciones en la secreci6n biliar, interocci6n 
em otros f6rmacos (alteraci6n de la secreci6n, competici6n por 
transportador, alteraci6n del flujo he~6tico, pH) metabolismo in-
testinal (flora y pared intestinal) y queloci6nJentre otros1 expues-
tos anteriormente. 
First pass effect. 
La medici6n de la biodisponibilidad de f6rmacos como el 
Propoxifeno por el metoda del 6rea bajo la curva da tan solo un 
18% ( 132 ). La utilizaci6n de propoxifeno marcado mostr6 tener 
una buena absorci6n en el tracto digestivo ( 133 ). Por otra par-
te, la administraci6n parenteral por via femoral y por via portal 
de propranolol mostr6 un valor de AUC 12 veces m6s grande en la 
primera. Esto nos habla de lo importancia que tiene la adminis-
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traci6n por una u otra via para algunos f6rmacos. 
Cuando se inicia la distribuci6n en organos y tejidos 
por via intravenosa vemos que menos de un 30% de la dosis paso 
atroves del h!gado. 
Para los que se administran por via oral el paso a san-
gre es a troves del sistema hep6to--·portal. Por 'sto/una droga 
que se metabolize en h!gado puede sufrir una biotransformaci6n 
considerable antes de alcanzar la circulaci6n general. 
La captaci6n y eliminaci6n por el h!gado durante el pri-
mer paso a trav's de este se conoce como el fen6meno de first pass 
effect ( 134 ). 
Para conocer la causa de la disminuci6n de niveles he-
m6ticos tras administraci6n por via oral, se recurre a la inyec-
ci6n por via portal de la misma dosis y se comparan niveles {135 ), 
averiguando as! si la disminuci6n de la biodisponibilidad es atri-
buible a la falta de absorci6n, o bien al first pass effect. 
loa modelos farmacocineticos habituales son inadecuados 
para las drogas con sustancial first pass effect. Por ella GIBALDI 








etc •• > 
dad (F) 
K2l~ Co•partimien~ Plasma j i.v. (hepatoportal) 
K12 -- ----------- --- - -
etc. 
Compartimiento 1 i.m. 
K20 lK10 
K21 i.v. etc. Kl3 ,II; --Compartim1ento 2 Comp.;J 







Siempre que exista total absorci6n, la biodisponibili-
(AU:) oral 
F = (AUC). 
l..v. 
= 
donde (AUC) representa el 6rea bajo la curva y K21 es la constan-
te que define el paso desde el h!gado, y K20 define la velocidad 
a la que ae elimina desde el h!gado. Ecuaci6n vJlida para aquellos 
f6rmacos con eliminaci6n practicamente total por metabolismo he-
p6tico. 
Para aquellos cuya eliminaci6n es por metabolismo y 
excreci6n urinaria 
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U o6 (oral) 
Ucc; (i.v.) = 
El efecto del first pass effect variar6 en funci6n de 
las magnitudes de K21 y K20• 
Carece de valor pr6ctico porque K21 y K20 no pueden 
determinarse a partir de los valores de concentraciones en plas-
mo. Por ello GIBALDI demostr6 que: 
biodisponibilidad =~ ~ + D 
(AUC)oral 
don~e ~ es el flujo hep6tico y D es la dosis por via oral. Ecua-
ci6n que ha demostrado su utilidad para f6rmacos como el propoxi-
feno ( 137 ) y el alprenolol { 137). 
La filtracion glomerular es un proceso en el que no se 
altera el equilibria entre agua plasm6tica, uni6n a prote!nas y 
f6rmaco en eritrocito, por analog!a, se supuso que el paso atraves 
del h!gado mantendr£a este ~quilibrio, pero existen f6rmocos pa-
ro los que ~a extracci6n por parte del h!gado aupero la corres-
pondiente a lo concentroci6n de f6rmaco libre, por lo que parte 
se disocia de lo uni6n a prote!nas y parte sole del eritrocito 
( 133 }, pudiendo llegar a aclarar todo el f6rmaco que paso por 
el h!gado, como ocurre con el propranolol ( 139 ). Para f6rmacos 
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de ~ste tipo, uno disminuci6n de su uni6n a proteinas es irrele-
vante respecto a la biotransformaci6n y par el contrario, puede 
aumentar la vida media puesto que la distribuci6n es funci6n de 
la union a prote!nas, como el coso del propranolol ( 140 ). 
Se ha sugerido que el gran aumento de la vida media 
en pacientes con infarto de miocardia puede estar en relaci6n con 
la disminuci6n del flujo hepatica ( 87 ). La posici6n en decu-
bito supino oltera los flujos songu!neos espl6cnicos y es de gran 
importoncia para los f6rmacos que tienen gran extraccion hep6tica 
( 141 ). Los olteraciones patol6gicos del h!godo y la presencia 
de shunts portosist~micos alteran enormemente la vida media de 
los f6rmacos ( 142 ). En shock ( 143 ) y despues de hemorragias 
( 144 ) dismlnuye el clearance de lidocaine. 
las f6rmacos que a1teran los flujos tisulares pueden 
alterar la~extrocci6n hep6tica de otros ( 145 ) y parte del efec-
to de induci6n enzim6tica propuesta para el fenobarbitol puede 
explicarse en relaci6n con alteraciones de flujo ( 146 ). 
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I. 2.1. COt~CEPTO DE ARRIHIII\ Y CLASIFICACIOil DE LA !1EOICACiotJ 
ANTIARRITMICA. 
Desde un punta de vista conceptual un f6rmaco antia-
rr{tmico es aquel que es capaz de suprimir o prevenir las alte-
rociones patologicas del ritmo del corazon. 
Para CARLOS NEf'I)EZ {147) las arritmias serian las al-
teraciones del ritmo card!aco (irregularidad y desigualdad en 
las contracciones del coraz6n) y los cambias del luger de la 
iniciacion o secuencia de actuacion del mismo, que se aparten 
de lo normal. Estos procesos pueden deberse a causes patol6gi-
cas o a intoxicacianes de indole medicamentoso. 
La frecuencia con la que en personas normales, sin sig-
nos de cardipot!o, oparece un episodic de orritmio card!aco, 
durante una monitorizaci6n card!oca a lo largo de 24 h es de un 
35% (148), siendo esta frecuencio mayor durante el dia. La inmen-
so mayor!a de estes personas no desorrollan uno arritmia permo-
nente, por lo que existen otros foctores que condicionan su apa-
rici6n y perpetuaci6n como son, la hipoxia, hiperkolemia o tono 
simp6tico elevado. 
Los mecanismos productores de una arritmia card!aca 
fueron postulados en 1964 par HOFFMAN (149): 
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Alteraciones del automatismo 
Alteraciones de la conducci6n 
Hixtas 
Alteraciones del automatismo. 
Las c'lulas con actividad autom6tica son: las del no-
do sino-auricular, las celulas especializadas de conduccion au-
ricular, las del nodo auriculo-ventricular y las fibres del sis-
tema His-Purkinje (147). Fisiologicamente no se observe activi-
dad expont6nea en el tejido muscular card!aco. El automatismo 
de estas c'lulas es manifiesta en que tras la repolarizacion 
que sigue a un potencial de accion aparece una fase 4 de lenta 
despolarizaci6n diast6lica que, cuando ll~ga a su potencial um-
bra! genera un nuevo potencial de acci6n propagado. Hoy se su-
pone que esta fase es la resultante de un equilibria entre las 
corrientes repolarizantes de salida de K y otra despolarizante 
originada por activacion del canal lento de entrada de Na y, 
quizas, de Ca. 
La frecuencia de activacion de las c'lulas del nodo si-
nusal est6 moduloda fundamentalmente por el sistema ncrvioso 
simp6tico y el nivel de catecolaminas circulantes; ambos facto-
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tares aumentan la frecuencia por elevar la pendiente de la fa-
se 4 del potencial de acci6n, mientras que la estimuloci6n va-
gal la deprime por disminuir dicha pendiente. 
fisiol6gicomente solo se observa lo octividod de loa 
c'lulos del nodo del seno (marcaposo) porque al tener, mayor fre-
cuencio que el resto de los celulas outom6ticas, impiden que es-
tos olconcen el potencial umbra!. 
Los condiciones por los que uno celula distinta de las 
del nodo sinusal puede mostrar actividad autom~tica son: 
- Aumento o depresi6n de lo frecuencia del nodo sinusal 
- Aumento de lo frecuencia de los marcapasos ect6picos 
La frecuencia de activaci6n de las c'lulas autom6ticas 
es la resultante de tres factores: pendiente de la fase 4, poten-
cial umbra! y potencial diast6lico m6ximo. La disminuci6n de la 
pendiente de la fose 4 se realize por estimuloci6n vagal, hiper-
potasemio y por alguno de los farmacos ontiorr!tmicos. El aumen-
to del potencial umbra! lo realizan f6rmacos como la quinidine, 
proc ainamida y;1propranolol. Disminuyen el potencial diast6lico 
m6ximo f6rmecos como lo lidocaine y difenilhidantoina, como se 
muestre en le figure I 
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FIGURA I 
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Factores que alteran la activacion cle las celulas autcm6ticas 
card!acas. 
En el gr6fico superior, lo disminuci6n de la pendiente de la 
fase 4 desde (o) haste (b) la realize el vogo, !a hiperpotose-
mio y los f6rmacos ontiorr!tmicos como los beta-bloqueontes y 
el veropomil. 
En el gr6fico inferior, la elevoci6n del potencial de occi6n 
(PU-2) a un nivel superior (PU-1) lo realize quinidine, procai-
namide y propranolol entre otros. 
La disminuci6n del potencial diast6lico m6ximo (a) a un nivel 
inferior (d) lo realize lidoccino y difenilhidcntoino. 
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Las fibras musculares cardiacas despolarizodas haste 
un nivel de -50 mV tienen oscilociones que representan octividad 
autom6tica (150), lo mismo que en las celulas de Purkinje (151), 
cuyo mecanismo de producci6n est6 en relacion con movimientos del 
Co++. Estas oscilaciones pueden ser propogadas dondo luger a ex-
tras!stoles o taquicardias. 
A!teraciones de lo conducci6n 6 teor!a de lo reentrada del impul-
so cord!oco • 
La reentrada implica la conduccion anomaia de un impul-
so nervioso de tal forma que este pueda volver a activar celulas 
que ya antes lo hab!an sido. 
Las condiciones requeridos para uno reentrada son: 
Bloqueo ortodromico de un impulso en alguna zona cardia-
co 
Propragacion del ritmo por una via alternante 
Excitacion del tejido de lo zona de bloqueo en senti-
do retrogodo 
Reexcitaci6n del tejido de la zona inmediatamente pro-
xima o lo del bloqueo. 
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Para que esto se produzca es preciso que la longitud 
de la via alternante aea mayor que la de la onda del circuito. 
MENDEZ (152) ha observado que la duraci6n del potencial 
de acci6n de las c'lulas pr6ximas a la zona del bloqueo es me-
nor que en condiciones normales y esta menor duraci6n condiciona 
un menor periodo refractario lo que favorece el fen6meno. 
WHITE (153) y SHERF (154) mostraron reentradas a nivel 
del nodo auriculo-ventricular. En condiciones experimentales la 
parte alta del nodo auriculo-ventri~ular puede ser disociada en 
dos vias, funcionalmente separadas, uniendose distalmente durante 
un territorio comuri para desembocar en el haz de His. En estas 
condiciones experimentales es posible aplicar estimulos electri-
cos tales que, origienen una reentrada, objetivable por el re-
gistro de potenciales de acci6n de las diversas zonas considera-
das. 
SASYNIUK (155) mostr6 un diseno experimental para ob-
jetivar el mecanisme de reentrada a nivel de uni6n Purkinje-mus-
culo, demostrondo que es posible tener un bloqueo unidireccional 
en musculo papilar anterior derecho aislado de perro, provocondo 
dos o mas extras!stoles consecutivas en el tejido de Purkinje de 
la preporaci6n. 
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Atritmiaa de causa mixta. • 
El ejemplo mas t!pico es el proporcionado oor la para-
sistolia, en la que coexiten fen6menos de bloqueo de conducci6n 
con alteraciones del automatismo (foco ect6pico). La persistolia 
consiste en la presencia de extras{stoles separados por interva-
los variables que san multiplo de un periodo determinado. Se pos-
tula la existencia de un foco ect6pico con bloqueo de conducci6n 
de entrada, pero no de salida. Este foco descargar!a con una 
frecuencia determinada, y el impulso as! originodo podr6 activar 
el resto del tejido cardiaco cuando este se encuentre repolariza-
do (156). 
En los infartos de miocardia y en intoxicacion digita-
lica existen zonas con actividad autom6tica y otras donde la con-
ducci6n es lenta, par lo que estas eituaciones cl!nicas pueden 
ser origen de arritmias de tipo mixto. 
Los factores desencadenantes de arritmias son: el ma-
vimiento circular (157), 1a disformidad en el restab1ecimiento 
de lo excitabilidad card!aca (158) y factores farmocol6gicos (159). 
VAUGHAN WILLIAMS (160) ha clasificado los farmacos con 
actividad antiarr!tmica dentro de 4 grupos, segun se muestra en 







CLASIFICACION DE LOS .FARMACOS ANTIARRITMICOS (segun Vaughan \~illiams ,1977) 
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 
Quinidina .j Propranolol a Amiodarona Verapamil 
Procainamida Pindolol0 
Lidocaina a Alprenolol I 






a : todos estos f6rmacos preaentan a altaa doaia propiedadea eatabilizadoraa 
de membrana • 
1.2.2.- F6rmacos antiarr!tmicos del GRUPO I 
En 6ste grupo se incluyen los f6rmocos con propiedades 
estabilizadores de membrana y que interfieren con la entrada de 
No durante la fase 0 del potencial de acci6n. El prototipa es la 
quinidine, que no produce alteraciones sobre el potencial de re-
poso ni sobre la duraci6n del potencial de occi6n. Amplitud y ve-
locidad m6xima de despolarizaci6n durante la fase 0 del potencial 
de acci6n son los foctores determinantes de su velocidad de con-
ducci6n y todos ellos son factores dependientes de lo mognitud 
de la corriente de entrada r6pida de No+. La quinidine deprime 
estos 3 par6metros por deprimir esta corriente. 
La disminuci6n de lo velocidad maxima de despolarizaci6n 
es mayor a frecuencias r6pidas (161), porlo que disminuye la capa-
cidad de los fibras card!ocas para responder a freeuencios altos, 
(p.e. fibrilaci6n 6 flutter) y permite la respuesto al ritmo si-
nusal m6s lento. La quindina tiene poco efecto sobre la duraci6n 
del potencial de acci6n y del periodo ~efractario absolute: iin 
embargo prolonga la duraci6n del periodo refroctario efectivo y 
disminuye la excitabilidad card!oca. 
La lidocaine a concentraciones muy bajas de potasio 
(2,7 mH) no altera la m6xima velocidad de despolarizoci6n. Este 
efecto no ocurre con kalemios fisiol6gicas, en las que se obser-
ve una notable disminuci6n de la m6xima velocidad de despolariza-
ci6n (162). Ademas de esta accion la lidocaine disminuye la du-
raci6n del potencial de accion de las celulas card!ocas. En ge-
neral, ocorta mas la duracion del potencial de accion en los fi-
bres que lo tienen fisiologicomente m6s largo (Purkinje), por lo 
que lo durocion de los potencioles de occi6n cord!acos se hace 
mas uniforme y para algunos autores contribuir!a a la acci6n an-
tiarr!tmica, par evitar reentrada a nivel del sistema His-Pur-
kinje-musculo. Para VAUGAAN WILLIAMS, la lidocaine ser!a antia-
rr!tmica, a pesor del acortamiento de la duraci6n del potencial 
de acci6n y no debido a este fen6meno (163). 
La mexiletina, que fue introducida en cl!nico como on-
ticonvulsivante (164), reduce preferentemente la duracion del 
potencial de acci6n de las fibras de Purkinje (165). Presenta 
propiedades estabilizadoras de membrana y anestesicas locales 
(166), disminuyendo la dv/dt y la velocidad de conducci6n y au-
menta el umbra! de estimulaci6n electrica {160). No bloqueo las 
corrientes lentas de Co (iSi), dado que no tiene acci6n inotropi-
ca negative (167). Tras mexiletina, ROSS (168) encuentra un au-
menta del periodo refractario efectivo del sistema His-Purkinje 
y un alargamiento del intervale H-V del hisiograma. A concentra-
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ciones terapeuticas no se ha encontrado alteraciones hemodin6mi-
cas apreciables (169). 
La difenilhidantoina fue introducido en cl!nica como 
antiepileptico y en 1950 como antiarr!tmico (170). A concentra-
ciones terap,uticas no tiene efecto sabre la duraci6n del poten-
cial de acci6n, el periodo refractario efectivo o el automatismo 
de las fibras especializadas auriculares. La fase 4 a nivel del 
nodo del seno se deprime (171), a concentraciones superiores a 
las que se necesitan para causer una depresi6n en el automatismo 
de los focos ect6picos. Aumenta la conducci6n a troves del nodo 
auriculo-ventricular {172), ocortando el segmento A-H del hisio-
grama. 
Sobre el sistema His-Purkinje disminuye la duraci6n del 
potencial de occi6n y el periodo refractario efectivo (171), y 
aumenta el automatismo, pero el cociente periodo refractario 
efectivo/duraci6n del potencial de acci6n aumenta, disminuyendo 
la posibilidadod de reentrodo. 
Cnrece de efectos hemodin6micos significativos (173). 
LASTRA et al., han postulado una acci6n antiorr!tmica 
a nivel central, disminuyendo la estimulaci6n central mediada por 
el simp6tico sobre el miocardia (174}. 
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La quinidine se absorbe completamente por via oral 
(175), sus efectos m6ximos se evidencian entre la 19 y 39 hora 
y duran 6-8 horas. La vida media de distribuci6n r6pida es de 
6-7 minutos y la de distribuci6n lenta es de 7 horas, aunque exis-
ten grandes variaciones interindividuales. Se una a la albumina 
en un 60% (176). Alteraciones patol6gicas de prote!nas plasm6-
ticas (177) pueden dar lugar a alteraciones de la uni6n a pro-
te!nas y coma consecuencia en su toxicidad. Paso al compartimien-
to extracelular y su concentraci6n en al coraz6n, h!gado, pulm6n 
y rin6n de perra es de 40 veces la del plasma. Un 10-15% de la 
dosis administrada aparece en orina sin biotransformar. El resto 
aparece en forma de metabolites hidroxilados que carecen de ac-
tividad antiarr!tmica. La excreci6n renal esta en relaci6n con 
el pH de la orina y despues de 24 horas, se ha eliminado practi-
camente en su totalidad (178). 
La dosis suele ser de 1-2,4 g/dia (179) y los niveles 
terapeuticos estan alrededor de 2,3 a 5 pg/ml. 
La lidocaina no se utiliza por via oral porque solo se 
absorbe el 35% de la dosis (180) y el 70% de la absorbida se des-
truye en el first pass effect por el h!gado (181). La evoluci6n 
de la concentraci6n plasm6tica de la lidocaine en el tiempo se 
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ajusta a la de un modelo bicompartimental (180), con uta vida me-
dia de disposici6n r6pida de 5 min. y otra lenta de 86min., 
aunque HAYES encuentro un decrecimiento triexponenciol (181). 
En e1 ojuste de niveles plasm6ticos frente a tiempo 
de HAYES (181) o una cinetica triexponencial. La primem vida 
media (5 min.) corresponde o lo distribuci6n vascular y6rganos 
muy bien irrigados; la segundo (42 min.) o la distribuci6n en el 
resto de tejidos y almacenes lip!dicos y, por ultimo, lo tercera 
(120 min.) est6 en relaci6n con los procesos metab6liccs. 
BENOWITZ (116) ha relacionado el numero de vUas media• 
de disposici6n lenta para alcanzar el steady-state en ilfusi6n 
intravenosa para la lidocaina, en sujetos normales y co• oltera-
ciones patol6gicas. Tras 24 h. de infusi6n intravenosa, la vida 
media de eliminaci6n es de 2 h. (181). Se une un 70% a prote!nas 
del plasma (182). 
Despu's de un bolus de lidocaina se alcanzon Jiveles 
de concentraci6n muy altos en pulm6n (116) que van dismjnuyendo 
lentamente, con lo que el pulm6n octuar£o como sistema ~ perfu-
sion continua biol6gica para la circulacion sist,mica. En suJe--
tos con patolog!a pulmonar o card!aca en los que existen shunts 
arteriovenosos a este nivel, la administraci6n de lidoccino pue-
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de dar lugar a fen6menos t6xicos por un paso excesivo a circu-
laci6n general, aun a dosis consideradas terapeuticas. 
Menos del 3% aparece en forma inalterada en la orina. 
La lidocaine se metabolize en h!gado formando 1-0H-dimetilanili-
na en m6s de un 70% de la dosis. Tambien se forma etilglicinexy-
lidido, que posee acciones convulsivantes, antiarritmicas y eme-
ticas potentes. Otro metabolite que posee una vida media mayor 
que la de la lidocaina es la glicinexylidida {99), que potencia 
las acciones convulsivantes tanto de la lidocaine como de su me-
tabolite activo {97). 
Los niveles plasm6ticos de lidocaiti~ se van a ver afec-
tados en gran medida por fluctuaciones en el flujo del h!gado 
{183), puesto que el principal mecanisme de eliminaci6n de li-
docaine es el metabolismo, y un 64% de lo lidocaina que paso por 
el h!gado es eliminada (73). 
El nivel terapeutico varia alrededor de 1 pg/ml y los 
efectos aumentan en relaci6n con el aumento ee concentraci6n. 
La mexiletina se obsurbe bien por tubo digestive, al-
canz6ndose unos niveles m6ximos en humanos a las 2 h.~ La obsor-
ci6n puede verse disminuida en sujetos con inforto de miocardio 
y en los que han tornado narc6ticos analgesicos (184). El volumen 
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aparente de distribuci6n es muy grande, con un valor aproximado 
para un sujeto normal de 500 1. 
Los niveles p1osm6ticos para una misma dosis presentan 
gran variabilidad, por lo que KIDDIE (185) supuso pudiera estar 
en relaci6n con las fluctuaciones del ph urinario, discrepando 
PRESSCOTT et al. (186). CAMPBELL et al. (5) encuentran correlo-
ci6n entre la cantidad de f6rmaco eliminado y el flujo urinorio. 
La mexiletina se metabolize en gran proporci6n en el 
organismo humano (187), encootr6ndose menos del 15% en forma 
inalteroda en orina. La biotransformaci6n se encuentra,,disminui-
da en e1 infarto de miocaidio. Por metabolismo hep6tico se for-
ma 4-0H-mexiletina, que no tiene actividad antiarr!tmica. 
Los niveles terapeuticos se encuentran entre 0.75 y 2 
pg/ml (5). La vida media de eliminaci6n plasm6tica varia entre 
16,7 (186) y 13,24 (5). 
Existe una correlaci6n estrecha entre concentraci6n 
plasm6tica y efecto terapeutico {5). 
La difenilhidantoina es activo por via oral, desde lo 
que se absorbe totalmente. La perfusi6n intravenosa no debe ha-
cerse por provocar trombosis en las venas en que se rea1iza por 
el alto ph que tienen sus soluciones y por via intramuscular pue-
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de provocar necrosis tisulares en el punto de inyecci6n y nive-
les plasm6ticos aleatorios (188). Por via oral precipita en el 
est6mago. (ph = 2) y se absorbe en intestine (189). Alcanza el 
t entre las 8 y 12 h. y no se obtienen valores plasm6ticos 
max 
estables hasta 6 6 7 dias despues de administrar una dosis habi-
tual (188), por lo que se recomienda una dosis inicial de satura-
ci6n de 1 g. (190). 
Dos son las caracter!sticas cineticas que definen el 
perfil farmacocinetico de la difenilhidantoina: su biotransfor-
maci6n y !a uni6n a prote!nos p1asm6ticas (177). 
La concentraci6n terapeutica va a estar alrededor de 
10-18 ~g/ml (190), en cuyo rango un 90% del f6rmaco estar6 unido 
a prote!nas plasm6ticas (191), pudiendo ser desplazada de estas 
por su1famidas, sa1icilatos y fenilbutazona (175), y dar lugar 
a reacciones de indole t6xica. 
No existe re1aci6n lineal entre la concentraci6n de di-
fenilhidantoina y su biotransformaci6n, por lo que se deduce que 
lo hace por un mecanisme saturable (192), por lo que la vida me-
dia de eliminaci6n va a ser funci6n, dentro de cierto rango de 
concentraciones, de los niveles que se alcanzan en plasma, osci-
lando alrededor de 22 h. y siendo mayor por encima de 10 pg/ml 
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de plasma y menor por debajo de 5 ~g/ml (192). 
Tan solo un 1 a un 5% del f6rmoco se elimina inoltera-
do por orina (193). La biotronsformaci6n vo a ser hecha per hi-
droxilaci6n, formandofhidroxifenilhidantoino en un 70%, dcsis que 
es excretada por rin6n despues de su glucuronocanjugaci6n (194). 
La capacidad metobalizante media es de 10 mg/kg y d!a, existien-
do individuos con disminuci6n, geneticomente determinado, de es-
ta capacidad (menos de 1 a 2 mg.) y otros con capacidad mucho ma-
yor (193), lo que puede explicar, en porte, las grandes fluctua-
ciones interindividuales. 
En enfermos con hepotopat!as, olteraciones hep6ticas 
inducidas por halotano o en cirr6ticos, se han encontrado ~umen­
tos notables de concentracion plasm6tica. WINCKLE {175), a su 
vez, ha encontrado un gran numero de f6rmacos que alteran La 
concentroci6n plosm6tico de difenilhidanto!no, bien inhibiendo 
la biotransformaci6n de lo misma, o bien aumentandola (ind~cto­
res enzim6ticos). 
En los enfermos hep6ticos y uremicos, el aumento de lo 
concentraci6n del f6rmaco libre por encimo del 50% del espfroble, 
puede estor en reloci6n con una disminuci6n en lo cantidad de al-
bumino (191), o por olterociones en el sitio de union provcca-
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dos por !a uremia (195). 
La difenilhidantoina puede quelar el ion cobre (196) 
y desplazar a !a ~iroxina de su uni6n a las prote!nas que !a 
transportan en enfermos hipotiroideos a los que se les adminis-
tra esta exogenamente (197). 
Se h• encontrado relaci6n lineal entre reacciones ad-
versos y concentraci6n plasm6tica para este f6rmaco (177). 
I.2.3.- F6rmacos antiarr!tmicos del grupo II. 
VAUGHAN HILLIANS (160) incluye en su clasificaci6n, 
dentro de •ste ~rupo a los antagonistas de la acci6n de los neu-
rotransmisores adrenergicos en el coraz6n (f6rmacos antisimp6-
ticos). 
Las catecolaminas aumentan la gCa en !a fase 2 del po-
tencial de acci6n y en presencia de altos concentraciones de po-
tasio pueden inducir la aparici6n de respuestas card!acas len-
tas dando lugar a la aparici6n de arr!tmias. 
HOFFMAN y CRANEFIELD en 1960 (193) demostraron que 
las cotecolaminas aumentan la inclinaci6n de la fase 4 y dismi-
nuyen el potencial de reposo de las fibres de Purkinje y favore-
cen la aparici6n de arr!tmias card!acos. El isoproterenol tiene 
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un poder arritm6geno 10 veces mayor que el de la adrenaline 6 
noradrenaline, acept6ndose que el efecto estar!a mediado a 
trav6s de los receptores beta1 adrenergicos card!acos (199). 
Por ello, los f6rmacos con propiedades beta-bloquean-
tes, los inhibidores de la liberaci6n de noradrenaline, los blo-
queantes de hiperactividad simpatico cerebral y los bloqueantes 
alfa adrenergicos podr!an ser efectivos en el tratamiento de 
las arritmias mediadas por catecolaminas. 
Los beto-bloqueantes tienen tombien acciones estobili-
zadoras de membrana mas potentes que procaine y disminuyen lo 
fase 4 de los fibres marcopasos (160). La estabilizoci6n de la 
membrana est6 en reloci6n con la disminuci6n de los corrientes 
de No y Ca a troves de la membrana (200). Este efecto estabili-
zodor se logro con concentraciones 10 a 100 veces mayores que 
las necesarias para provocar el bloqueo adrenergico. Por otra por-
te, el d-propranolol tiene igual efecto estabilizodor que el !-
propranolol, pero un poder beta-bloqueante 100 veces menor (201), 
sin presenter efecto antiarr!tmico, po~ lo que se cancluye que 
esta acci6n es debida al efecto beta-bloqueante. Por otra parte, 
el practolol s1 actua como antiarr!tmico aunque no posee efectos 
estabilizadores y s! beta-bloqueontes. Para VAUGHAN HILL!Ar1S {163) 
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la disminuci6n del pH, la hipoxia y la hiperkalemia aumentan las 
propiedades . estabilizadoras de propranolol, por lo que estos 
pudieran ponerse de manifiesto a bajas concentraciones del f6r-
maco en situaciones patol6gicas. 
Todo el numeroso grupo de beta-bloqueantes va a dife-
renciarse entre si en relacion con el grado de actividad de las 
siguientes propiedades: 
- Bloqueo beta-adrenergico 
- Accion simpaticomimetica indirecta 
- Efecto estabilizador de membrana 
- Selectividad de bloqueo 
- Efectos antihipertensivos centrales 
- Protecci6n frente a la hipoxia del musculo ventricular. 
El propranolol acorta la duraci6n del potencial de 
acci6n, observondose poco efecto sobre fibres ventriculares (202). 
Deprime la conducci6n auriculo-ventricular (203), efecto que se 
ha atribuido a su occi6n beta-bloqueante puesto que se pone de 
manifiesto a concentraciones tan bojas que no es posible atri-
buirlo al efecto estabilizador de membrana. Esto se traduce en 
un alorgamiento del segmento P-R del electrocordiograma y del seg-
mento A-H del hisiograma. El propranolol no altere la conducci6n 
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en el haz de His {204) ni tampoco lo hace sobre las vias anoma-
las de conducci6n (205). 
Los signos hemodin6micos que se objetivan tras su ad-
ministracion son una disminuci6n de la frecuencia del gasto car-
d!aco y de la tension arterial. 
Ultimamente se han evidenciado efectos diferentes tras 
la administraci6n prolongada de beta-bloqueantes (206). Adminis-
tradas dos veces al d!a durante 2-3 semanas, se observe un alar-
gamiento en la duraci6n del potencial de acci6n (207), objetiva-
ble por un olargamiento del segmento 0-T del electrocardiogroma 
y este efecto persiste haste 3-4 semanas despues de interrumpido 
su administraci6n, lo que podr!a explicar el efecto rebote ante 
la supresi6n brusca de su administraci6n y la occi6n protectora 
de muerte s6bita ante un infarto de miocardia (208). 
Las diferencias entre propranolol y pindolol se refie-
ren mas que nado a sus caracter!sticas farmacocineticas y a sus 
diferencias en la potencia de acei6n (el pindolol es 6 veees m6s 
potente); a que el pindolol es agonista parcial y a que el pin-
dolo! es menos estabilizante de membrana (203). 
Los beta-bloqueantes pueden precipitar un ataque de 
insuficieneia card!aca aguda {209) incluso en el coso en el que 
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poseen actividad simpaticomimetica intr!nseca (210). Dada la dis-
minucion de conduci6n a nivel de nodo A-V puede provocar blo-
queo completo auriculo-ventricular. La producci6n de broncospas-
mo en sujetos predispuestos o en los que existe patolog!a res-
piratoria puede ser una contraindicaci6n para su empleo; no obs-
tante, paradojicamente, algunos de estos sujetos toleran bien 
esta medicaci6n. Del efecto broncoesp&smico no estan libres aque-
llos con actividad simp6tica indirecta (211). AI pindolol se le 
atribuye la producci6n frecuente de pesadillas (203), al igual 
que el resto de beta-bloqueantes que atraviesan la barrera he-
mato-encef6lica. 
Pueden ser asociadas con cardiotonicos y quinidine (212) 
Su utilizacion es de preferencia en las arr!tmias producidas o 
muy influenciadas por el estado del sistema nervioso periferico. 
Los niveles plasm6ticos con actividad antiarr!tmica en 
el propranolol son de 30-85 ng/ml (213) frente a 50-150 ng/ml 
en el pindolol. 
La biodispooibilidad absolute medida por la relacion 
entre f6rmacos y metabolites en orina a dosis administrada es de 
0,9 (9), por lo que estas sustancias son muy bien absorbidas 
tras su administraci6n per os. El volumen de distribuci6n aporen-
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te es de 3,61/kg para el propranolol frente a 2l{kg para el pin-
dolo! (214 y 215). 
Administrado por via intravenosa tiene una t 1 de eli-
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minaci6n de 2-4 h., frente a 3-4 h. para el pindolol, obtenidos 
tras la primera adminlstraci6n a un individuo. Para el proprano-
lol por via oral se admite que esta es mayor. Se han encontrado 
grandes diferencias interindividuales en los niveles hem6ticos 
de propranolol {de un orden de 20 veces) y menores en el pindolol 
(5 veces) (203). 
Tras administraci6n continuada por via oral a pacien-
tes que presentan un mismo bloqueo de receptores beta, unos pre-
sentan niveles plasm6ticos grandes, frente a o tros que, por el 
contrario, los tienen pequenos (216). 
El propranolol se une en gran proporci6n a prote!nas 
plasm6ticas, teniendo el pindolol un grado de uni6n intermedio. 
El FIRST PASS EFFECT va a influenciar decisivamente 
los niveles de propranolol, puesto que el h!gado puede extraer 
el 100% de la cantidad que paso a su troves vehiculizado por la 
sangre en cualquier forma. Despues de una administraci6n prolan-
gada, el porcentaje de extracci6n va a ser del 72% (217}. Se va 
a biotransformar en el h!godo, elimin6ndose menos del 1% de for-
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ma inalterada por el rinon. Por tanto en sujetos con hepatopa-
t!as (218) y con shunts proto-cavas (217) aumentan los concen-
ttociones plasm6ticos de propranolol. La soturaci6n de los meca-
nismos de captaci6n hep6tica conlleva un aumento en lo vida media 
plosm6tica de este f6rmaco (219). El principal metobolito dei pro-
pranolol es el 4-0H-propranolol (221), que tiene uno vida media 
de eliminaci6n menor que la del f6rmoco del que deriva (222). Se 
necesitan niveles plasm6ticos de propranolol m6s elevados para 
producir un mismo bloqueo beta tros la admLnistraci6n intraveno-
sa que "per os" (213), por lo que, parte de esta acci6n podr!a 
estar en reloci6n con este metobolito (175). 
Un aumento paradojico de concentraci6n serica de pro-
pranolol en sujetos con insuficiencio renal se atrib~ye a uno 
disminuci6n ~el FIRST PASS EFFECT en esa enfermedod (220). 
No existe correlaci6n clara entre los niveles plasm6-
ticos y los correspondientes efectos teropeuticos de este f6rmo-
co odministrodo por via oral. 
El propranolol existente en organismo desoporece total-
mente despues de 48 h. de heber suprimido su administroci6n. 
El pindolol se ve afectado en muy pequeno grado por 




cuentro un 40 a un 60% de f6rmaco inalterodo en orina. Su elimi-
naci6n es, preferentemente, por via urinoria, afect6ndose su 
concentraci6n plasm6tica en los sujetos con insuficiencia renal. 
OHNHAUS (223) encuentra correlaci6n entre el grado de 
insuficiencia renal y la vida media de eliminaci6n del f6rmaco 
no unido en plasma, admitiendo un aumento de metabolizaci6n he-
p6tica para explicar este fen6meno. 
1.2.4.- F6rrnocos antiorr!tmicos del grupo III. 
Diversas arritmias aporecen frec~entemente en el hi-
pertiroideos, pero son muy raras en los mixedematosos, hobiendo-
se demostrado que los animales hipotiroideos pr~sentan un poten-
cial de acci6n (224) y un periodo refractario absoluto mucho m6s 
prolongodo que los de los animales sanos o hipertiroideos. 
La duraci6n del potencial de occi6n no solo est6 acor-
tado en el hipertiroidismo, sino que tambien lo est6 en el mio-
cardia isquemico, cuando se utilizan onestesicos halogenado~ 
cuando se administra ocetilcolina (a nivel auricular) o isoprena-
line (nivel ventricular). 
La amiodorlno, un vasodilatador coronario, aun no sien-
do ontitiroideo, prolonga la duroci6n del potencial de acci6n, y 
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presenta propiedades antiarr!tmicas. Este alargamiento del po-
tencial de acci6n es mucho m6s manifiesto en aquellas fibres que 
presentan potenciales m6s cortos. 
SINGH y cols. (225) opinan que los efectos de amioda-
rona sobre el potencial de acci6n son similares a los encontrados 
en conejo tiroidectomizado. Par otra parte, los efectos de la 
amiodarona administrada conjuntamente con tiroxina se anulan. 
El mecanisme de actuaci6n de la amiodarona ser!a debido 
a su capacidad para inhibir las corrientes ionicas responsables 
de las fases 2 y 3 del potencial de acci6n, especialmente la de 
salida de potasio (iX.) y, en menor proporci6n, la corriente 
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lenta de calcio. Sin embargo, la amiodarona no modifica Ia corrien-
te r6pida de sodio. 
La frecuencia card!aca disminuye entre un 17 y un 38% 
tras la administraci6n de amiodarona y esta disminuci6n no se 
previene con atropine. El periodo refractorio efectivo aumenta 
un 27% y el intervale A-H del hisiograma un 44% (226 y 227). No 
modifica la velocidad de conducci6n del sistema His-Purkinje, 
pero si prolonga su periodo refractcrio eficaz, por lo que se 
disminuye la capacidad de conducci6n por vias alternontes en las 
taquicardics suproventriculares reciprocantes (223). 
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La amiodarona presenta tambi~n propiedades antag6nicas 
no competitivas alfa y beta {229}, lo que podr!a favorecer su 
octividad antiarritmica. 
Va a disminuir la presion arterial por la bradicardia 
que provoca y por su efecto directo, vasodilatador perif~rico. 
Se dehalogena por rin6n y el resto se elimina por tubo 
digestive. 
La concentraci6n plasm6tica suele oscilar alrededor 
de 0,5 ug/ml y las concentraciones tisulares son 50 a 150 veces 
mayores que los del plasma. 
Forma depositos pigmentados en la c6rneo (230), pudien-
do producir vision coloreada y dificu1tades de acomodaci6n. 
Su efecto no guarda relaci6n con las concentraciones 
plasm6ticas (6). 
1.2.5.- F6rmacos antiarr!tmicos del grupo IV. 
El veropamil fue introducido en cllnica como vasodi-
latador coronario (231), pero pronto se pusieron de manifiesto 
sus propiedades antiarritmicas. No deprime la corriente r6pida 
de sodio y, por tanto, no modifica el dv/dt, a pesar de tener 
propiedades anestesico locales y estabilizantes de membrana 1,6 
veces mayores que la quinidine (232). Tampoco antagonize las 
acciones del simp6tico ni modifica la duraci6n del potencial de 
accion, par lo que no pude incluirse en los grupos ya descritos. 
El verapamil acorta y deprime la amplitud de la fase 2 
del potencial de accion, ejerce un efecto inotr6pico negative 
(233) y suprime la despolerizeci6n de las fibres cerdiacas len-
tas. Todos estos efectos indican que el verapamil bloquea la co-
rriente lenta de entrada de Co++ (iSi) (234); de hecho, los efec-
tos del verapamil pueden ser revertidos aumentando le concentra~ 
cion extracelular de Co++. 
Existen celules nodales y perinodales (celulas d~ no-
do A-V) cuya despolarizaci6n es Ca-dependiente. En condiciones 
patol6gicas (isquemia, necrosis, hiperkalemia), fibres cardiacas 
de despolarizaci6n r6pide pueden convertirse en fibres de despo-
lorizaci6n lenta, favoreciendo la aporici6n ee arritmios (235). 
El verapemil (y su derivado metoxilado 0-600) aumentan 
el periodo refractario efectivo y el periodo refractario absolu-
to del nodo A-V, siendo ambos efectos mas evidentes cuanto mayor 
sea la frecuencia card!aca (236), y disminuyen la conduci6n tan-
to anter6grado como retr6gradamente, prolongado el segmento A-H 
del hisiogromo y el segmento P-Q del electrocordiogroma. 
115 
En sujetos sanos la acci6n inotr6pica negative del ve-
rapamil se compensa por estimulaci6n simp6tica refleja. En pa-
cientes con malfunci6n cardiaca o en aquellos sujetos a los que 
se ha administrado previamente un beta-blaqueante el empleo re-
sulta muy peligroso por no poder ponerse en marcha este mecanis-
mo compensatorio. 
Es un f6rrnaco muy uti! en las taquicardias paroxisticas 
supraventriculares y taquicardias supraventriculares reciprocan-
tes (sindrome de W.P.H.). 
Las concentraciones plasm6ticas del verapamil en el hu-
mano, se ajustan a un modelo bicompartirnental cl6sico, con una 
vida media de disposici6n r6pida de 18 a 35 minutes seguida de una 
lenta de 170 a 440 minutos. El volumen aparente de distribuci6n 
es de 270-460 litros y el clearance de 730-1.960 ml/min •• La bio-
disponibilidad absolute {urinaria) es del 80%, independiente de 
la via de administraci6n (237), pero !a biodisponibilidad es de 
10 al 22% para !a via oral, por lo que existe un first pass effect 
muy pranunciado (237), y se necesitan dosis 10 a 20 veces los u-
tilizadas en la via venose para obtener los mismos efectos tera·-
peuticos por via oral (238). El grado de uni6n a prote!nos plas-
m6ticas es rnvy urande (90~) entre un ~argen muy om?lio de con-
centraciones (50 a 500 ng/ml.). 
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MciLHENNY (239) estudia algunos parametres cineticos 
de verapamil en rata, perro y mono, detectando trece metabolites 
diferentes par media de radiocromatografia, ~lguno de los cuales 
se encuentra en el humane. 
La vida media de metabolites en el humano es de 24 h. 
por lo que alguno de estos puede acumularse, m6xime cuando la od-
ministraci6n es "per os". 
SCHOMERUS (237) encuentra niveles plasmaticos dobles 
de los metabolites N-dealquilodos del veropamil,'lo cual podr!a 
contribuir a la acci6n del farmaco. 
SCHELPPER afirma que los efectos farmacol6gicos maxi-
mas no coinciden con el maximo de las concentraciones plasm6ti-
cas {7). 
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1.3. TECNICA EXPERIMENTAL. 
El uso de isotopos radiactivos en investigaciones bio-
16gicas, ha caminado parejo con los avances de las tecnicas de 
detecci6n radiactiva y pro~uci6n de isotopos. 
Numerosas tecnicas anal!ticas para estudios en biolo-
gic se benefician de las ventajas que presenta el trabajar con 
is6topos radiactivos. As!, los analisis por diluci6n, por acti-
vaci6n, por soturaci6n, el radioinmunoon6lisis y los ensayos con 
reoctivos marcados. 
En los estudios forrnacocineticos, al igual que en o-
tras metodolog!as, el rnarcaje con un is6topo rodiactivo del far-
mace estudiado es de gran utilidad porque aumenta extraordinaria-
mente la sensibilidad anal!tica, permitiendo trabajar a concen-
traciones de f6rmaco en un organismo para las que los !!mites 
inferiores de sensibilidad de la mayor!a de los otros son insu-
ficientes para cuantificar. Por tanto, permite trabajar dentro 
del rango de dosis terapeuticas para algunos f6rmacos de gran 
potencia farrnacodin6mica. 
Por otra parte, los m~todos de extracci6n engorrosos 
de otras tecnicas se ven grandemente simplificados en esta. 
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Para algunos procesos farmacocineticos es de gran in-
teres utilizer f6rmacos marcados por que permite estudiar proce-
sos globales del f6rmaco como tal y biotransformado. 
La gran sensibilidad anal!tica permite trabajar en ani-
males pequenos, puesto que se necesitan muestras m!nimas para cuan-
tificar el f6rmaco. 
Para detector el lugar en que se encuentra el princi-
pia activo dentro de un organismo a nivel de 6rgano, celula 0 
fracci6n subcelular solo puede hacerse por estudios autorradio-
gr6ficos, y para ello, es preciso contar con el f6rmaco marcodo 
isot6picamente. 
Los estudios cuantitativos de distribuci6n se realizan 
con mayor comodidad y exactitud utilizando is6topos radiactivos, 
puesto que la extracci6n de los f6rmacos por los m~todos clasicos, 
conlleva unos coeficientes de reparto distinto para coda grupo 
de 6rganos en funci6n de sus caracter!sticas constitutivas y re-
sulta engorroso y menos reproductible y exacto. 
Los f6rmacos pueden ser marcados de manera espec!fica 
o inespec!fica. En el primer coso se conoce el sitio exacto de la 
mol~cula en la que se encuentra el is6topo radiactivo y este mar-
caje solo puede hacerse mediante sintesis qu!mica o biol6gica de 
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la mol~cula a partir de un precursor marcado. Estos metodos sue-
len ser los unicos factibles para el marcaje de molecules con car-
bono radiactivos y para aquellos elementos en los que no son po-
sibles las reacciones de intercarnbio isot6pico. 
El morcoje inespec!fico es multiple y no se ~abe el lu-
gar que ocupa el is6topo dentro de !a mol~cula. Suele ser reali-
zado por reacciones de intercambio isot6pico, con el is~topo en 
forma de gas o en un solvente marcado en presencia de un catali-
zador apropiado (240). 
La t~cnica de contaje mas util para los isotopos ra-
diactivos emisores de part!cula~ beta de baja energ!a,que son los 
que hemos manejado en nuestro trabajo, es !a espectrometr!a de 
centello l!quido. Esta tecnica exige que la muestra se encuen-
tre en soluci6n. 
El tiempo de resoluci6n en los aparatos modernos es de 
10-9 segundos, lo que permite el contoje de muestrcs de gran cc-
tividad. El ruido de fonda es muy pequeno por lo que tcmbi~n pue-
den .cont_prse'muestras de muy baja actividad. Tiene una repro-
ductividad muy buena y discrimino nivcles energeticos, por lo 
que se puede .cont~ar vcrios is6topos sirnult6neamente. Por ul-
timo lc eficocio de detecci6n es muy buena para e~isores de ba-
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jc energ!a y el grodo de dificu!tad para prepcror uno muestra 
es pequeno, por lo que es uti! en la medido de los f6rmacos mar-
cades m6s usuales (241). 
La solubilizaci6n de los tejidos ee logra por lo adi-
ci6n de una amino cuaternaria fuertemente b6sica disuelta en to-
luene que es capaz de desestructurar las prote!nos haste nivel 
de amino6cidos :· o · parte de .Sstos (242). 
Para el contaje de las rnuestros se dispone de violes de 
muy diversos materiales, vidrio con poco contenido de potasio, 
pl6stico, etc •• Los viales de pl6stico son de bajo fondo radiac-
tivo pero pierden el solvente del l!quido centelleador y olteran 
la tipificaci6n por el m6todo de.estandorizaci6n externa. Los de 
vidrio de bajo contenido de potasio son m6s caros. 
El proceso de centelleo consiste en que la energ!a ci-
n.Stica de uno part!cula producido por una emisi6n nuclear o como 
consecuencia de la interacci6n de una emisi6n electromagnetica 
con la materia del l!quido de centelleo, excite las molecules del 
solvente y esta energia se transfiere de una rnolecula de solven-
te a otra hosta que es transferida a una molecule del soluto (c~n­
telleador primario) y, posteriormente1 ol soluto centelleador se-
cundario, que se desoctiva emitiendo la energ!a del estado exci-
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todo en forma de un fot6n caracter!stico de coda especie fluo-
rescente (243). El nu~ero de fotones por evento es proporcional 
al n6mero de molecules excitados producidas inicialmente. 
Los fotones producidos en el l!quido de centelleo por 
la emisi6n radiactiva von a interaccionor con el fotoc6todo de 
un tubo fotomultiplicador y producir un impulso electrico, cuyo 
intensidad va a ser proporcional a lo energ!a de lo porticulo 
que lo dio origen. 
Este pulso, convenientemente amplificado,pasa a troves 
de un discriminador y va a ser contado en una escala. Este ulti-
mo paso permite reducir el fondo radiactivo, realizqr un on61isis 
espectral y el contaje de vorios is6topos simult6neamente. 
El solvente primorio debe tener propiedades que facili-
ten la conversi6n de energ!o y la transmisi6n de la misma. Los 
mejores solventes son los org6nicos y dentro de estos el tolue-
no es el m6s utilizado por su punto de solidificaci6n bajo, costo 
reducido, mayor rendimiento luminoso, y posibilidod de encontrar-
lo en el mercado con un grado de pureza aceptable {244). 
El soluto centelleador mas utilizado es el 2-5-difenil-· 
oxazol por presenter una buena solubilidad a bajas temperatures 
y ser soluble en solventes acuosos (2~-5). 
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La mayor!a de los centelleadores primarios tienen el 
maximo de fluorascencia fuera de la zona de respuesta rn6xima de 
los fotomultiplicadores por lo que requieren otra mol~cula que 
absorba la emisi6n luminosa de &ste y la emita de nuevo con uno 
longitud de onda dentro del rango de m6xirna respuesta del foto-
tubo. El desplazador de ondas que resulta de mayor utilidad es 
el 1,4-bis-2-(4-metil-S-feniloxazolil)-benceno {246). 
Dado que las muestras org&nicas no se disuelven en me-
dios org6nicos, se recurre a un agente surfactante (iso-octyl-
fenoxipolietoxi-etanol) para preparar unas muestras homogeneas 
(247). 
Las cuentas obtenidas para una muestra no se correspon-
den con la octividod que estes tienen, por lo que se define un 
factor de rendimiento o eficacia de con~oje:· 
Eficocia = ~ Dpm Cpm = Cuentas por minuto Dpm = Desintegroci6rupor mi-
nuto. 
La eficacia de un contaje es la resultante de los foe-
tores relativos ol diseno del instrumento {que puede cuontifi-
carse con un standar ) y otrosrelotivos a! contenido del vial, 
entre los que destacc el volurnen del contenido en el vial (248), 
la extinci6n (quenching) bien por el color o de naturalezo qu!-
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mica. 
Se llama extinci6n qu!mica a cualquier proceso activo 
dentro de la muestra, que reduce la eficiencia de la transmision 
de energ!a del disolvente al centelleador primario 0 desde este 
ol secundario. Puede ser por acidez, concentroci6n, diluci6n, 
fen6menos dipolo-dipolo o por capture de electrones secundorios 
(249). La extinci6n qu!mica es funcion exponenciol de la concen-
traci6n del agente extintor. 
La extinci6n por color es una p~rdida de fotones emi-
tidos por el centelleador primario o secundario debido a la ab-
sorci6n de luz por la ~ustancia colorante. Este tipo de extin-
ci6n va a ser funci6n del poder absorbente y de la concentraci6n 
de !a sustancia extintora y de la distancia que debe recorrer el 
fot6n dentro del l!quido coloreado haste que pueda ser detectado. 
Para evitar la e~tinci6n de color se decolora la mues-
tra por varios metodos, siendo el m6s habitual la adici6n de per-
6xido de hidr6geno (250). 
Las curves de eficocia/extinci6n qu!mica y por color 
son diferentes para coda muestra y energ!a de e~ision, siendo las 
de tr!tio casi superponibles y, en general, se admite que dentro 
de un cambia relative en la eficacia de con~aje de un 2~, las de 
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extinci6n qu!mica sirven para el color (251). 
En una reacci6n qu!mica, una de las formes de disipar 
energ!a es la emisi6n de luz. Por ello, en determinodas condicio-
nes se puede alterar el contaje radiactivo y oblige a tomar cier-
tas medidas (252). 
La correcci6n de la extinci6n puede ser heche por va-
ries metodos: tipificaci6n por estandarizaci6n interne (253), es-
tandarizaci6n externa (254), relaci6n de canales (255) y rela-
ci6n de canales por estandarizaci6n externa (256). 
Esta ultima se realize con una fuete emisora de radia-
ci6n gamma que, por interacci6n con la materia (efecto fotoelec-
trico, efecto Compton y producci6n de pares) va a pro:vocar un 
flujo de electrones, que puede ser conside~ado constonte, sobre 
el l!quido de centelleo, y este provocar6 un n6mero de cuentas 
en funci6n de la extinci6n que tenga coda muestra. 
Este metoda es util porque no necesita anadir ningun 
producto en la muestra y estes pueden volver a contarse,si fuera 
necesario. Este m~todo es exacto con actividades bajas y no est6 
en relaci6n con el volumen y posici6n del vial dentro de la c6-
mara de contaje. El error del contaje disminuye al utilizer una 
relaci6n de canales. Necesita unos standars con actividad co-
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nocida para construir una curva patr6n (257). 
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II. MATERIAL Y METODOS. 
II. MATERIAL Y METODOS 
II.l. METODOLOGIA DE TRABAJO. 
II.l.l. Conservaci6n de la actividad ~ptica del Propra-
nolo! despues del morcaje isot6pico. 
El isomero levo del clorhidrato de propranolol fue mar-
cado isot6picamente con tr!tio (3H) por media de una reacci6n ca-
tal!tica de intercambio de hidrogeniones, en la Junta de Energ!a 
Nuclear, de Madrid. 
Para comprobar si en dicho proceso se perd!a la isomer!a 
6ptica del compuesto se reprodujeron las condiciones en las que tu-
vo lugar dicho marcaje para proceder a observer la desviaci6n del 
haz de luz polarizada por polarimetr!a 6ptica. 
Para ello se dispuso de cuatro ampollas de vidrio que con-
3 ten!an coda una 480 mg de !-propranolol, 2,4 em de 6cido acetico 
(5%) y 480 mg de carb6n activado con paladio (10%), cerradas a la 
llama y en bono a 65RC durante 24 horas. Al cabo de este tiempo se 
filtr6 el contenido de las ampol!as sobre papel de filtro hasta 
la separaci6n del carb6n activado. Se extrajo el filtrado con clo-
roformo y, tras la evaporaci6n del disolvente se observ6 en celula 
de polar!metro de un dec!metro de longitud y 5 cm3 de cabida 
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una cantidad total de 1,44 g. de una soluci6n acuosa de !-propra-
nolol yo extrafda, dando una desviaci6n del haz de luz que indica 
no existe p'rdida apreciable de la isomer!a tiptica. 
El desarrollo del !-propranolol por cromatografia en ca-
po fino sobre placa de vidrio con silica gel y un sistema de desa-
rrollo metanol: omoniaco (100:1,5)1 frente a un patr6n1 mostr6 un 
Rf de 0.45, y una sola mancha, e id,ntico al del patr6~ lo cual in-
dica no existe alteraciones estructurales de la mol&cula en los 
procesos· de marcoje. 
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11.1.2. Toma de muestras. 
El presente trabajo se realiz6 con ratas machos de ra-
za Wistar de aproximadamente 250 g. de peso al objeto de evitar 
variaciones respecto a raza, sexo y edad. 
La via de administraci6n intravenosa se realiz6 por in-
yeccion r6pida de la soluci6n isot6nica (en suero fisiol6gico) de 
los f6rmacos a estudio en la vena superficial inferior de la co-
la mediante una jeringa para insulina de 1 ml. de capacidad. 
Para la via oral se administraron las mismas soluciones 
que para la via intravenosa y a identicas dosis, con ayuda de una 
sonda g6strica r!gida. 
La administraci6n oral fue precedida de un periodo de 
ayuno de !0 horas. 
Las dosis y volumen inyectado para coda f6rmaco se mues-
tran en la Tabla II 
A intervalos definidos de tiempo se sacrificaron un 
m!nimo de 6 ratas por coda tiempo y f6rmaco al objeto de dismi-
nuir la variabilidad estad!stica. 
Periodicamente se sacrificaron ratas a las que no se 
les hab!o inyectado soluci6n radiactiva para obtener los viales 
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Do sis Volumen inyecci6n Radiactividad 
mg/kg (ml) dosis 1·1Bq 
0.4 0.4 0.21 
0.4 (1-) 0.4 0.11 
3 0.5 0.12 
10 0.25 0.07 
2 1 0.17 
0.4 0.4 0.08 
fondo. 
Tras la administraci6n de los f6rmacos fueron sacri-
ficadas por golpe en la regi6n cervical de la columna vertebral 
y posterior decapitaci6n. 
La sangre de la rata fue recogida sobre tubo de centr!-
fuga. Se tom6 una gota de sangre sobre el primer vial de contaje 
para proceder al estudio del contenido radiactivo en la misma. 
El peso medio aproximado de la muestra fue de 40 mg. 
Tras esta operaci6n se sac6 el contenido encef6lico de 
la cavidad croneal rompiendo la caleta por medio de unos pinzos 
de hemostasia,situondo el mismo sobre una ploca de Petri para 
proceder a su disecci6n.Previa a la misma,se cortaron los menin-
ges de la tienda del cerebro y se recogi6 la hip6fisis para pro-
ceder a su estudio. 
Se separ6 el mesenc,folo del resto, y por corte longi-
tudinal se seccion6 en dos mitades iguoles y por medio de dos 
cortes verticales y paralelos se separaron protuberancia, bulbo 
y ped6nculo del !ado derecho para proceder al contaje radiactivo. 
A continuaci6n se desprendi6 la parte anterior del lo-
bule frontal mediante corte vertical a nivel de angulo anterior 
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del quiosma 6ptico y se hizo incisi6n vertical .alrededor del 
pol!gono arterial de \Iillis para extraer una porci6n aproximada 
de 1,5 mm. de anchura de hipot6lamo. 
A continuaci6n mediante un porta excavado y el uso de 
cuchilla de disecci6n se seccion6 la superficie del cerebra en 
contacto con lo del porta. 
La amigdalo se recogi6 mediante un corte en cuna en el 
6ngulo del 16bulo temporal, del !ado derecho. 
Para la obtenci6n del hipocampo izquierdo se levant6 
la corteza parietooccipital hasta la visualizaci6n del mismo uti-
lizando un bistur! de disecci6n fino. 
La m/dula espinal se obtuvo tomando una porci6n de 4 
vertebras de columna tor6cica a las que por rotura de los ar6os~ 
posteriares se~·extra jo la m'dula espinal correspondiente. 
Tras un corte en la linea media abdominal se extrajo 
la gl6ndula suprarrenal izquierda desprendiendola por rotura de 
los vasos sangu!neos con ayuda de una pinza de disecci6n. 
Tras la aperture del torax se extrajo el coraz6n cor-
tando1previamente, el ped!culo vascular y se tomaron muestras 
de auricula derecha e izquierda1 sosteniendo ambos por la orejue-
la y cortcindola mediante tijera fino de disecci6n. Posteriormente 
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se_tom6 una muestra de miocardia del ventriculo derecho en su 
parte externa e igualmente de ventriculo izquierdo y del tabique 
interventricular. 
Una muestra del 16bulo anteroinferior hep6tico fue to-
rnado para el an6lisis. 
A continuaci6n se extrajo el rin6n izquierdo y median-
te dos cortes paralelos y verticales hechos a una distancia de 
medio milimetro se tomaron muestras conteniendo corteza, medula, 
y pelvis renal. 
Posteriormente fue obtenida muestra del pulm6n derecho 
mediante secci6n de la punta del 16bulo inferior del mismo. 
La muestra de pancreas fue tornado haaiendo un corte a 
partir de la cola del mismo. 
Una vez retra!do el coagula de la sangre1mantenid·a a 
temperatura ambiente en tubo de centr!fuga, se tomaron 50 micro-
litros del suero sobrenadante para proceder a su estudio. 
Una vez tornados las muestras se hizo disecci6n del h!-
gado y se procedi6 a su pesaje. 
El tlempo en el que se realiz6 la toma de muestra no fue 
superior a 10 minutes. 
Todas las muestros fueron recogidas sobre violes de 
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contaje de centelleo l!quido que conten!a un mililitro de solu-
ci6n digestante. Todas ellas fueron pesadas por diferencia en una 
balanza Mettler modelo H64. 
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11.1.3. Preporaci6n de los muestros para el contoj~ ro-
diactivo. 
, 
Los muestras de los organos fueron digestadas en el 
vial de contaje anadiendo un mililitro de 5oluene ldo-Tolueno 
1:1 (v/v) y puesto en estufa a 60QC durante 6 horos cerrando her-
m~ticamente los viales para evitar formaci6n de color (CRAMER · 
y SPRENGER (1969)( 258). 
Tras una complete digesti6n de la muestra 'sta fue de-
colorado por el proceder de PACKARD, I.C., Inc. ( 259 ) , aiiadien-
do a coda vial 200 microlitros de isopropanol.y 200 microlitros 
de per6xido de hidr6geno ol 30% (v/v), monteniendo el vial o 
temperatura ambiente durante 20 minutos y, posteriormente 45 mi-
nutos o 50QC en estufo. 
Posteriormente se neutraliz6 lo basicidod de la solu-
ci6n, debida fundomentalmente al solubilizador, anadiendo 10 mi-
crolitros de 6cido ac,tico glacial, segun proceder de HELBERG 
( 260 ) 1 porque reduce signi f icati vamente el tiempo necesario pa-
ro la estobilizoci6n del fondo rodiactivo (PENG, 1973)( 261 ) • 
Para evitar la precipitaci6n de protelnos que puede pro-
ducir lo neutrolizoci6n1 se anode un mililitro de isopropanol en 
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coda vial y, posteriormente, 10 ml. de la mezcla centelleadora 
con una pipeta autom6tica marco Oxford puesta para suministrar 
un volumen constante. 
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II.l.4. L!quido de centelleo. 
Utilizamos una variante del l!quido de centelleo de 
PATTERSON y GREENE {1965)( 262) aumentando la concentraci6n del 
centelleador secundario desde 100 mg/1 a 250 mg71 y disminuimos 
la concentraci6n del centelleador primario de 5 g/1 a 4 g/1. 
Para ello se prepar6 una soluci6n de 2,5 g del cente-
lleador secundario 1,4-bis-2-(4-metil-5-feniloxazolil)-benceno 
(dimetil POPOP), en 10 litros de tolueno como solvente. Trascu-
rrido un tiempo de 24 horas se consider& la perfecto disoluci6n 
del mismo. A continuaci6n se disolvi6 en 'sta soluci6n 40 g de 
2,5-difeniloxazol(PP0)1 ao~o centelleador primario1 y 5 litros del 
iso-octil-fenoxi-poli-etoxi etanol {Trit6n XlOO) como agente sur-
factante. 
La preparaci6n de 15 litro~ de mezcla centelleadora, 
cantidad suficiente para el contaje de 1.500 viales, permiten 
conseguir condiciones ~e trabajo id~nticas para el contaje de 
los viales de un f6rmaco,puesto que para coda f6rmaco se utili-
z6 un m!nimo de 750 violes. 
Los 15 litros de mezcla centelleadora fueron conserve-
des haste el memento de su utilizaci6n en un barril de ccero inoxi-
dable, protegido de la luz y en luger fresco. 
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11.1.5. T~enica de medida.de radiactividad. 
Los viales utilizadas para el eontaje de la radiacti-
vidad contenida en las muestras de los diferentes 6rganas fueron 
de borosilicate de pequeno contenido de potasio (bajo fonda ra-
diaetivo), todos ellos iguales1 eon una capacidad de 20 ml. 
Una vez preparado el vial se introdujo un m!nimo de 
2 horas en el espectrometro de centelleo l!quido a fin de enfriar· 
los a 52C temperatura a la que se realiz6 el contaje, y mantener-
/ 
los en oseuridad un tiempo que se consider6 suficiente para evi-
tar los efectos de la quimioluminiscencia puesto que1viales que 
no conten!an radiactividad (viales fondo) no difirieron en el 
contaje eon oqoellos viales que no conten!an radiactividad, como 
los correspondientes a las 48 horas de algunos 6rganos para al-
gun determinado f6rmaco. 
Los viales fueron colocados en grupo1 siendo el primero 
de ellos el vial fonda e inmediatamente a ~ste, los viales co-
rrespondientes a su mismo tejido. Oespu~s de ~ste grupo se dej6 
un espacio en vac!o al objeto de que en el posterior tratamiento 
de datos el programa del ordenador interpretase que el primer 
vial de coda serie era el 'fonda radiactivo. 
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El contaje en el espectr6metro de centelleo l!quido 
(marco Interchnique1 modelo SL30) se realiz6 con las siguientes 
condiciones: en modo autom6tico, con anchura de ventana prepro-
gramada para tr!tio (3H) 6 carbono-14 (14c), en su coso, con lee-
tura en un solo canal, un solo contaje para coda vial, con fun-
cionamiento autom6tico de la fuente radiactiva para la realize-
ci6n de la tipificaci6n por el m&todo de relacion de canales por 
estandarizaci6n externa; por 6ltimo1 se prefij6 un tiempo de con-
taje m6ximo de 40 minutos-y n6mero de cuentas de lxlo4• 
Con &stas condiciones, las muestras que presentaban 
un·contaje radiactivo mayor de 205 Cpm para las de carbono~l4 6 
225 Cpm para tr!tio fueron contadas con un error estad!stico in-
ferior al 1,32% para el carbono-14 (F = 45 Cpm), y de 1,17% para 
el tr!tio (F = 25 Cpm), calculando la desviaci6n t!pica de acuer-
do con el m'todo de WYlD (1970)(263 ). 
Los resultados sa obtuvieron en cinta perforada de te-
letipo, de una pulgada de anchura y perforado segun c6digo ASCIIT 
para su posterior tratamiento mediante ordenador. 
II.l.6. C6!culo del rendimiento de contaje en funci6n de la ex-
tinci6n (Quenching). 
II.l.6.a. Para el tritio. 
Se dispuso de 10 viales de vidrio de bajo fonda a los 
3 que se adicion6 5,87 mg de un estandard de H-hexadecano, de una 
6 . 
actividad espec!fica de 4,8xl0 ± 3% Dpm/g, medida en morza de 
1976 ( · Ainershan). 
En el momenta de nuestro medida el factor de decaimien-
to radiactivo fue de 0.932, por lo que coda vial conten!a una ac-
tividad de 24.610 Dpm. Se comprob6, tros un contoje previo, que 
ninguno de estos viales difer!o 2 (desviaci6n t!pica) de la 
actividad que teoricamente conten!a. 
A continuoci6n se anadieron cantidades crecientes (10, 
20, 25, 35, 50, 60, 75, 85 y 100 micro1itros) de c14c desde el 
segundo al decimo vial, al objeto de aumentar prooresivamente la 
extinci6n {quenching) de estos viales. 
Tras su contoje, se procedi6 ol an6lisis matem6tico de 
los resultados mediante un ordenador de r.~orca Intertechnique, rn.o-
delo Multi 20, utilizando e1 progroma que se describe en el opor-
tado II.2.1 y 11.2.2. 
Los resultado~ se expresan en el gr6fico VI y Tabla III. 
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II.l.6.b. Para el carbono-14. 
Se dispuso de 10 viales de vidrio de bajo fondo a los 
que se les adicion6 1,337 mg de un estandard de 1,168xl06 ± ~ 
Dpm/g de 14c-hexadecano. Dicha actividad no fue corregida para el 
decaimiento radiactivo. Fue rechazado un vial por tener un nu-
mero de cuentas mayor de dos veces la desviaci6n t!pica. Se ana-
dieron cantidades crecientes (10, 20, 25, 35, 50, 60, 75 y 85 mi-
crolitros) de c14c desde el segundo al novena vial para aumentar 
progresivamente la extinci6n. 
Para el tratamiento de datos se dispuso de igual meto-
dolog!a que para el tr!tio. 
• Los resultados obtenidos se encuentran en la gr6fica 
VII y Tabla IV. 
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II.l.7. C6lculo de sangre remanente en los 6rganos. 
Para la realizaci6n del c6lculo de la sangre remanente 
que queda en los 6rganos estudiodos seg6n la metodolog!a expuesta 
en el opartado II.l.2. se utiliz6 3~extrano inyectada en un lo-
te de 10 ratas machos de raza Wistar, en la vena superficial in-
ferior de la cola de la rata, disuelto en 0,25 ml. de suero fi-
sio16gico. 
A los 30 segundos despues de la inyecci6n se procedi6 
al sacrificio de las mismas siguiendo posteriormente el protocolo 
general para el estudio de la distribuci6n de. los f6rmacos expli-
coda en los apartados II.l.2 y II.l.3.En el tratamiento de resu1-
tados se consider6 la actividad que presentaba la sangre, expre-
sada en Opm - F/mg. como el 100% y la actividad rodiactiva encon-
trada en coda 6rgano, expresada en Dpm - F/mg fue dividida por 
la de la sangre. 
Los resultados obtenidos ee expresan en la Tabla V. 
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II.l.8. Por6metros cin~ticos del 198Au-coloidal, en la 
rata. 
A un late de 6 rates machos de raze Wister y peso apr~­
ximado de 250 g. se las anestesi6 con pentobarbital s6dico. Se 
canul6 la vena yugular superficial izquierda al objeto de inyec-
tar el 198Au-coloidal, con uno actividad espec!fica de 10,14 mCi/ 
mg., y la arteria carltida derecha, al objeto de extroer muestras 
de sangre arterial coda minuto. 
Las muestras de sangre fueron recogidas en tubas de plas-
tico para contaje de is6topos emisores de radiacci6n gamma, y, 
tras obtener el peso por diferencia en una balanza Hettler, mo-
delo H64 se procedi6 al contaje de la actividad radiactiva en un 
espect6metro de centelleo s6lido. 
Al final del experimento, se sacrific6 a! animal y tras 
total disecci6n del h!gado se procedi6 al peso en uno balanza Sar-
torious model 3716, tomandose una pequena porci6n del mismo para 
medir la radiactividad que conten!a. 
La radioctividad encontrodo en sangre, (Cpn - F/mg.) 
se grofic6 frente a tiempo en pope! semilogar!tmico y se ajust6 
a un modelo monocompartimentcl cl6sico, Gr6ficc VIII. 
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La radiactividad conten!da en el h!gado (Cpm - F/mg.) 
se multiplic6 por el peso total del mismo y el resultado fue di-
vidido por la radiactividad total de la dosis administrada. 
Los resultados se expresan en la Tabla VI. 
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11.1.9. Macroautorradiograf!a. 
Para e1 estudio macroautorradiogr6fico se sigui6 la 
t'cnica de PELLERIN, 1957 ( 85 ) • 
A un lote de 5 ratones de raza Swiss/d se les inyect6 
0,1 ml. de soluci6n de 14C-Verapamil, con una concentraci6n de 
1,25 mg/ml. y una actividad total de 5,84 MBq., por via i.p. 
Tras anestesia con eter-etflico, se les congel6 en una 
soluci6n de acetona y nieve aarb6nica (-782C) a los 15 minutos, 
30 minutes, 1, 3 y 6 horas. Despues de 10 minutos de congelaci6n 
se les introdujo en un bloque de goma ar6biga al 5% y 'ste se en-
fri6 hasta ·-120QC, introduciendole en un vaso Duwar que conten!a 
N2 l!quido, hasta el memento del cortado. 
Se hizo un corte medial grosero del bloque que conte-
n!o al animal por medic de una fresa de taller y posteriormente 
se mont6 en un macrotomo de marco Tretander II, utilizando una 
cuchilla de 759 de filo de corte hasta obtener la secci6n adecua-
da para el estudio autorradiogr6fico. 
Se sepa~6 el bloque del mccrotomo y se puso en !ntimo 
cont6cto la superficie del rat6n a estudio con una placa de emul-
si6n fotogr6fica sensible a radiaciones nucleares por medic de 
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uno prensa y se guard6 en congelador de -90g durante un periodo 
de 2 semanas hasta el momento de proceder al revelado de la pla-
ca. 
El revelado se realiz6 por medio del revelador 0-11 de 
Kodak y fijado por los procedimientos habituales. 
Una vez seca la placa fue reforzado el negative median-
te el reforzador al cobre-plata de Zelger.( 264) Figura II. 




































II.2. TRATAN!EtJTO DE RESI.l.TADOS. 
Los resultados obtenidos en cinto perforodo fueron 
procesoclos utilizando un ordenador Intertechnique model ttulti• 
20, por medio del siguiente progrorna: 
PNT 13t,'CALCUL0 DE ACTIVlDADES Y CURVAS DE RENDIMIENTB',t 
PNT 13t,46'-'•3t 
PNT '0PCI0N AJUSTE DE GUAVA. PULSAR CER0 .. 0PCI0N MEDIDA PULSAR ' 
PNT 'UN0' .,2t 
RED • lllPC I 0N :: • I KM4 J, K3 t 
M41'?7,7,65 
PNT 26t,'FASE DE TIPIFICAC10N',t,26t .. 20'-',Jt 
PNT 'M0NTAR LA CINTA DE PATR0NES EN EL LECTIIlR DEL TT';Jt 
RED 'NUMER0 DE PATR0NES :: 'J<:M23 .. K2t, 'ACTIVIDAD == '•KM24 .. K2t 
RED 'NUMERIIl DE C0NTAJES DE GADA PATRIIlN: '.KM2S.K3t 
PNT f,'NUMER0 DE',Jf,'TIEMP0 DE' .. 6f,'CPM'•Sf,'TlPIFlCACI0N' 
PNT 2t,'RENDIMIENT0'•'•2t,'MUESTRA'•6f'MEDIDA',J8f•'EXTERNA' 
PNT Bt'<l>',2t 
M28 "' 4 
1 = 20 























2 t •• c 0EF I c 1 ENTE s : •• t .. 12 ' - •• T 
Jt,'A"' ',8MS,Sf,'B = 'BM10.St,'C = ',BMIS.Sf,'D = ';8M20 
2t,'PARA PR0CESAR L0S OAT0S DE LAS MEDlDASJ',t 
'M0NTAR LA CJNTA PERF0RADA EN EL LECT0R DEL TT, Y PULSAR' 
' S G 0 6 5 , Y RC ' • t 
110 
1 7f, 'rASE DE TRATAMIENT0 EN MARCAJE SHIPLE'" r, 171• 37'-', 3 t 
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.K?2451245 .. 225 
N?ltO~lt0 .. 230 
C CIT 
x = x-z 
X = Y-W/X 
MO = N 
<680 
Y = Y-1 
(740 
MO = T 
<680 
Z = Z+3 
Y ::: Y-2 
(740 
M41?2951325 .. 295 
MSI ::: MSO 
MSO = N 
X'?3031303 .. 305 
PNT Sf1'MEDIDA AN0MALA' 
JMP 215 
M42 = MSO-MSl-1 
M42'?315 .. S7S .. 535 
M42 = M42+199 
M42?53S .. S75~535 
MO = C 
<680 
Y = Y+l 
<740 
MO = X 
<680 
Z = Z+3 
Y = Y-2 
<740 
M21 = M21+C 
M22 = M22+X 
<M261215 
M21 = M21/t-125 










































A = M21/M24 
M30'?4Q0,40Q,405 
M30 = X 
M29 = M25-l 
M29'?475,475,415 
PNT 2t,6@,'VAL0RES MEDI0S:',3@ 
MO = M21 
<680 
Z = Z+2 
Y = Y+l 
MO = M0+.05 
(740 
MO = X 
(680 
Z = Z+3 
Y = Y-2 
MO = t10+ • 005 
(740 
MO = A*IOO 
(680 
Z = Z+3 
MO = M0+.005 
(740 
PNT t 




M31 = X 
<870 
JMP 35 
M61 = T 
M62 = C 
PNT 36@ 
MO = C 
(680 
Z = Z+2 
MO = MO+o 05 
(740 
JMP 200 












































M63 = C-M62 
A = M5*X+M10*X+Ml5*X+M20 
MO = M63/A 
<660 
Z = Z+2 
W = M30-X 
W'?625i615,615 
W = X-M31 
1N'?625 .. 630,630 
M70 = 1 
C740 
MO = X 
<660 
Z = Z+3 
Y = Y-2 
MO = MO+.OOS 
<740 
A = M62/M61 
8 = CIT +A 
M63?675,675,650 
MO = 200*FRCB/M63 
M0'?652,660 .. 660 
MO = M0*-1• 
(680 
Z = Z+3 
Y = Y-2 




W = I 
Y = 'J-MO 
Y'?700,700 .. 715 
Yl = W*lO 
Z = Z+1 
JMP 690 
Y = W-1 




















































M70? 754., 754., 75 0 
PNT 2'*' 
B = B-2 








Mil = MJ 
M4 = X*X*X+M4 
f18 = [14 
M12 = M4 
Nl6 = M4 
M9 = X*X+M9 
Ml3 M9 
Ml7 = M9 
Ml9 = M28 
MS = X*X*X*A+MS 
MIO = X*X*A+MlO 
MIS =X*A+MlS 
M20 A+M20 







MI = MI/W 
T = T+1 
X = M28+1-T 
X?915 ... 880 .. 660 
A = 1 
X = N-A 
X?930 ... 980 ... 930 






















W = tHt1I 
I = A-1*5+T 
MI = MI-~ 
T = T+l 
X = M28+1-T 
X?980 .. 935,935 
A = A+l 
X = M28-A 
X?995 .. 920,920 
N = N+l 
X : M28-N 
X?l010,875,875 
) 
X : 0 
Ml : 0 
PNT 2X, T 
La curve patr6n obtenida con los estandards, fue ajus-
tada a un polin6mio de cuarto grado por m!nimos cuadrados. 
La eficacia del contaje fue obtenida por !a expresi6n 
Ef = Cpm 
Dpm 
Cpm = Cuentcs por minuto 
Dpm = Desintegraciones por 
minuto. 
La extinci6n {quenching) por el m~todo de tipificaci6n 
externa por relaci6n de canales, segun la f6rrnula: 
q = 
donde v2 y v1 son ventanas prefijados cuando !a muestra est6 en 
contacto con el vial y v2 • y v1 • cuando nolo est6. 
El ajuste nos pernite encontror los par6~etros A, B, 
1 5 2 
C y D de lo reloci6n: 
3 2 Ef = Aq + Bq + Cq + D Ef = eficacio 
q = extinci6n 
Para el c6lculo de cuolquier muestra de rendimiento 
no conocido, sebiendo la extinci6n de ~sto muestro por tipifi-
caci6n externa por relaci6n de canales, aplicando (15) se ob-
tiene la eficacia de contaje y la rodiactividad contenida median-
te: 
Dpm = c~~ * 
Las cuentas por minute corregidas Cpm* se obtienen por 
la e;cpresi6n: 
Cpm* = Cpm - F 
T 
F = fonda radioctivo 
T = tiempo contaje 
El error estadistico de contaje se realize por el me-
todo de \NLD (263), segvn: 
Error = 2<1 -- '( 100 Cpm • 
donde orrepresenta lo desviaci6n estondord del contoje obteni-
do por: 
1 s 3 
CT ~ cuentos totales do lo 
muestro. 
FT cuentos totoles del fon-
do. 
tl y t2.= tiempos ae conta-
Je de lo muestro y 
fondo res~ectivamente. 
Los resultados expresados son la media aritmetica de 
6 experimentos, y el error estandard de la media (E.S.H.) (265): 
5C: ll...; 
n 
E S -- rr • .t1. 
n 
siendo la desviaci6n t!pica: 
o- J ~~-x2 __ <_4_2 
=~ n-1 
El ajuste de los puntos experimentales (ln C,t) a una 
recta se realiz6 por m!nimos cuadrados, segun: 
a = n Lxlny - L x L! lny 
nL;x2 - ([: x) 2 
1 b = - ( I)ny - a 'f:x) 
n 
siendo (c) la pendiente de la recta y (b) la ordenada en el ori-
gen (lnC ). 
0 
El coeficiente de correlaci6n lineal (r), mediante !a 
expresi6n: 
2 2 n~lny) - (~ lny) 
1 54 
!!.3.1. Productos rodiactivos. 
3H-l-propranolol. Morcaje inespec!fico. Actividad 
espec!fica 13,5 mCi/mg. Actividod total 77.5 rnCi. Junta de Ener-
g!a Nuclear. 
14
c-Visken. Actividad espec!fica 56 pCi/rng. Activi-
dad total 560 pCi. Sandoz Basileo. 
14
c-Verapomil (CN-14c). Actividad espec!fica 10.3 mCi/ 
mmol. Actividad total 100 vCi. Knoll A.G., Ludwigshafen. 
14C-Difenilhidontoina. Actividad espec!fico 10.3 mCi/ 
mmol. Actividad total 250 vCi. The Radiochemical Centre, Amershon, 
Botoh 18.017. 
3H-Hexiletine. Actividod espec!fico 108 mCi/r.tg. Activi-
dad total 551 pCi. C.H. Boehrincer Sohn Ingelheim A.~t. Rhein Hom-
burgo. 
3H-Dextrono. Actividod especifico 10 rnCi/g. Acti-
vidod total 250 pCi. The radiochemical Centre Ame=shan. 
115 5 
198Au-co1oidal. Actividad especifico 10.14 mCi/mg. 
0 
Actividad total 10 vCi. Diametro de particula 200-300 A. Jun-
to de Energia Nuclear. 10.6.77 
3H-hexadecano. Actividad especifica 4.81 6·· x 10 Dpm/g. 
en marzo de 1976. The Radiochemical Centre Amershan. 
14C-hexadecano. Actividad espec!fica 1.168 x 106 Dpm/g. 
1 de enero de 19n. The Radiochemical Centre Arnershan. 
!!.3.2. F6rmocos utilizados. 
" l-propranolol clorhidrato PO/AS 4865/70 suminis-
trado por lCl.Cheshire (U.I<.). 
d-propranolo1 clorhidrato ADf-1 51036/76 suminis-
trcdo por lCl. Cheshire (U.I<.) 
Difenilhidantoina (Dilantin s6dico) Rec: 434153 
110-151300 • Detroit. 
Visken (Pin~olol)(LB-46) su~ini~trodo por Sandoz 
Bas ilea. 
1 56 
Vercpamil (ilanidon) Botch nQ 53065 sumini3trodo por 
Knoll, Ludwigshofen. 
Nexiletine (K~ 1173) suministrodo por Boehringer Sohn 
Ingelheim 1\tl. Rhein. 
Pentobarbital s6dico. Lcboratorios Abbott. 
II.3.3. Otros productos. 
2-5 difenil-oxozol. Peeker Inc. 
1,4-bis-2-( ·~·-rnetil-5-feniloxczolil)-benceno. Packer Inc. 
iso-octil-fenoxi-poli-eto;d etanol. Packer Inc. 
Soluen~ 100. Packer Inc. 
- Toluene. Carlo Erba. 
Acido ocefico glacial. t1erck. 
Isopropranol. t-lerck. 
- Ccrb6n activodo con Pd al lQ;,. Nerck. 
- Hetonol. tterck. 
- Hidroxido am6nico. F!'sher. 
- · Cloroformo. Fysher. 
Cromatoplaco:; en G;el de s1lice de 0. 5 rr.~:l 1 20:{20. Nerc!~. 
1 5 7 
- Cloruro s6dico. Merck. 
- Alcohol et!lico. Nerd:. 
- Per6xido de hidrogeno al 30%. Nerck. 
- Tetracloruro de carbono. t·lerck. 
- Acetone (comercial). 
- Goma ar6biga (comercicl). 
- Nitrogeno l!quido. 
- Nieve ccrb6nica. (Corominc industrial). 
- Revelador 011. l<odak 
- Fijcdor • Kodak. 
- Reforzcdor cobre-platc (Celger) 
- Sulfato de cobre 
- Acido acetico glacial 
- Yoduro pot6sico 
- Hidr6xido am6nico 
- Nitrato de plata 
- Acetato s6dico 




III.!. Conservacion de la actividad optica del !-pro-
pranolol, tras el proceso de marcaJe •••••••••• 161 
111.2. Resultados del rendimiento de contaje y 
tipificaci6n del l!quido de centelleo u-
tilizado •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 162 
111.3. Poreentaje de sangre remanente en orga-
nos • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 167 
11I.4. Flujo sangu!neo hep6tico: datos experimen-
tales ......................................... 169 
I1I.5. Programa para el procesamiehto de datos 
en ordenador •••••••••••••••••••••••••••••••••• 172 
1!1.6. Resultados de la distribuci6n en 6rganos 
de la medicaci6n antiarr!tmica 179 
III.6.1. 3 i.v. 179 H-I-propranolol . ............... 
111.6.2. 3 oral 195 H-l-prop1-"anolol 
················ 
111.6.3. 3 i.p • 198 H-I-propranolol ................ 
III.6.4. 3 i.v. H-I-propranolol en presen-
cia de d-propranolol ••••••••••••••••• 213 
3 I1I.6.5. H-I-propranolol oral en presen-
cia de d-propranolol ••••••••••••••••• 230 
III 6 6 14c · k · 233 • ~ • -v1a en 1.v ••••••••••••••••••••••• 
159 
III.6.7. 14C-visken oral •••••••••••••••••••••• 249 
III.6.8. 3H-mexiletina i.v •••••••••••••••••••• 262 
III.6.9. 3H-mexiletina oral ••••••••••••••••••• 280 
III.6.10. 14C-difenilhidantoina i.v ••••••••••• 297 
III.6.11. 14C-difenilhidantoina oral •••••••••• 313 
111.6.12. 14c-verapamil i.v • •••••••••••••••••• 327 
14 . . 
111.6.13. C-verapamil oral •••••••••••••••••• 343 
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III.!. CONSERVACION DE LA ACTIVIDAD OPTICA DEL l~ROPRANOLOL 
TRAS EL PROCESO DE MARCAJE. 
Tras simulaci6n del marcaje segun la metodolog!a ex-
puesta en el apartado 11.1.1., el desarrollo en cromatograf!o 
en capo fino mostr6 una mancha con un Rf de 0.45, id6ntico a 
un patron. 
Por polarimetria 6ptica (Leitz), la cantidad ens~ya­
da mostr6 una desviaci6n del haz de luz polorizada hacia la iz-
quierda de 5.82. 
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III.2. RESULTADOS DEL CALCULO DEL RENDIMIENTO DE CONTAJE Y 
TIPIFICACION DEL LIQUIDO DE CENTELLEO UTILIZADO. 
La Tabla III muestra los resultados obtenidos tras 
el contaje de los 10 patrones con extinci6n progresiva, prepa-
rados segun el apartado 11.1.6., para el Tr!tio en nuestras con-
diciones de trabajo. En ella se expresa el rendimiento de conta-
je para coda uno de aquellos, as! como los valores de extinci6n 
{quenching) por extandarizaci6n externa y relaci6n de canales, 
que, poniendo en ordenadas el rendimiento y en abscises lo ex-
tinci6n en un eje de coordenadas, origina una curva (gr6fica VI) 
cuya ecuaci6n que la define, calculada mediante el programa que 
se expone en el apartado III.5, se expresa en la misma gr6fica. 
La Tabla IV muestra el rendimiento y tipificaci6n ob-
tenidos para el carbono-14 y los resultados han sido graficados 
en la gr6fica VII. 
La ecuaci6n que define la relaci6n Rendimiento/extin-
ci6n (quenching) para el tr!tio es: 
3 2 R = -0.00995 q + 0.079528 q - 0.06329 q + 0.000112 
Para el carbono-14: 
R = -0.0067 q3 + 0.018097 q2 + 0.245982 q + 0.000371 





CALCULO DEL RENIDMIENTO DE CONTAJE PARA TRITIO (3H) POR EL METOOO DE TIPIFICACION 
EXTERNA, UTILIZANDO 3H-HEXADECANO COMO ESTANDAR INTERNO Y CONCENTRACIONES PROGRE-
SIVAS DE c14c COMO AGENTE EXTINTOR. 






1 24.610 10.618 43.15 4.60. 
2 24.610 8.943 36.34 4.02 
3 24.610 8.128 33.03 3.57 
4 24.610 7.738 31.44 3.33 
5 24.610 6.568 26.69 2.96 
6 24.610 5.604 22.77 2.74 
7 24.610 4.627 18.80 2.53 
8 24.610 4.229 17.18 2.44 
9 24.610 3.730 15.16 2.34 
10 24.610 3.507 14.25 2.24 

















3 2 R =· -0,00995 q + 0,079528 q - 0,06329 q + 0,000112 





CALCULO DEL RE~IMIENTO DE CONTAJE PARA CARBON0-14 (14c) POR EL METOOO DE TIPI-
FICACION EXTERNA, UTILIZANDO 1 ~C-HEXADECANO COMO ESTANDAR INTERNO Y CONCENTRACIO-
NES PROGRESIVAS DE c14c COMO AGENTE EXTINTOR 
VIAL ACTIVIDAD CONTAJE RENDIMIENTO QUENCHING 
(Dpm.) (Cpm.) a1 (tipificaci6n JO 
externa) 
-
1 1.562 1.359 87.05 4.69 • 
2 1.562 1.274 81.56 3.94 
3 1.562 1.199 76.77 3.36 
4 1.562 1'.155 73.99 2.99 
5 1.562 1.078 69.01 2.74 
6 1.562 1.005 64.35 2.61 
7 1.562 1.022 65.49 2.58 
8 1.562 927 59.39 2.30 
9 1.562 769 49.28 2.07 

















3 2 R :-0,0067 q + 0,018097 q + 0,245982 q + 0,000371 
11 5 quenching (tipificoci6n ~ externo) 2 3 4 
111.3. PORCENTAJE DE SANGRE REMANENTE EN ORGANOS. 
Los resultados del porcentaje de sangre remanente en 
los diversos tejidos estudiados, tras la muerte por degUello de 
la rata y calculados por medio de la administraci6n de 3H-Dex-
trono se exponen en la Tabla V. 
El S.N.C. y pancreas tienen un porcentaje de sangre 
remanente menor del 7.5% bozo y ventr!culo entre un 13 y un 17% 
y la hip6fisis gl6ndula suprarrenal, auriculas, h!gado y pulm6n 
entre un 26 y un 31%. 
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TI'.DLA v 
PORCENTAJE DE S~RE REMANENTE EN ORGANOS DE RATA, TRAS LA ADMINISTRACION I. V •. 
DE 3H-OEXTRANO 
HIPOFISIS 27.51 .:!: 2.22 G. SUPRARRENAL 29.92.:!:. 5.74 
PEOlKULO 5.32 .:!: 1.72 AUR. DERECHA 27.66.:!: 6.79 
PROTUBERANCIA 7.52.:!: 2.34 AUR. IZQUIERDA 26.01 .:!: 8.33 
BULBO 3.52 .± 0.59 VENT. DERECHO 13.74 .:!: 2.29 
CEREBELO 4.70.:!: 1.97 VENT. IZQUIERDO 13.92! 2.94 
~ HIPOTALAMO 2.92 .t 0.66 TABIQUE 17.28 .t 3.18 (II 
CORTEZA 4.44 ! 1.66 HIGADO 31.33 .:!: 6.84 
AMIGDALA 2.25 ! 0.71 PULMON 29.22 ! 5.95 
HIPOCAa'1PO 2.03 .:!: 0.82 PANCREAS 7.42 .:!:. 1.61 
M. ESPINAL 3.93.:!:. 1.79 BAZO : 15.68 .:!:. 2.14 
III.4. FLUJO SANGUINEO HEPATICO: DATOS EXPERIMENTALES. 
El c6lculo del aclaramiento hep6tico seg6n el metoda 
de Woodcotk, J.P. se muestra en la Tabla VI y su representaci6n 
en el gr6fico VIII. 
La vida media de eliminaci6n del 198Au-coloidal desde 
plasma fue de 0.9 minutos, con un procentaje de extracci6n hep6-
tica total de 85.02%. 




PARAMETROS CINETICOS DE LOS NIVELES HEMATICOS DE 198AU-COLOIDAL TRAS SU ADMINIS-
TRACION I.V. EN RATA 
RAT AS' I" ct .. o K t, PORCENTAJE DE ACU-e 'i MULACION HEPATICA (Cpm/mg} (min-1) (min) 
1 0.99 8.06 0.700 0.99 90.78 
2 0.97 9.20 0.666 1.04 89.92 
3 0.99 22.13 0.826 0.84 80.31 
4 0.99 11.42 0.879 0.79 80.42 
5 0.99 18.41 0.834 0.83 80.67 
6 0.99 13.84 0.772 0.89 88.01 
0.90 ! 0.04 • 85.02 ! 2.07 • 










NIVELES HEHATICOS DE 198Au-COLOIDAL TRAS SU ADMINISTRACION 
I • V. EN LA RAT A 
r= 0,99 
1gC ~ -0,335t + 1,141 
. -1 Ke= 0,77 m1n tl = 0.90! 0.04 Min. 





































1II.5. Programo para el procesamiento de datos en ordenador. 
PNT 13@, 'CALCULe DE ACTIVIDADES Y CURVAS DE REND1HIENT0',, 
PNT 1Jt,46'-',Jt 
PNT '0PCI0N AJUSTE DE CURVA, PULSAR CER0.~PCI0N HEDIDA PULSA~, 
PNT 'UN0' ,21 
RED '0PC10N = '•KY.4l,J{3t 
~141 ?7.7.65 
PNT 26P,'FASE DE TIPIFICACI0N',t•26@,20'-',Jt 
PNT 'M0tJTAR LA CINTA DE PATR0NES EN EL LECTI3R DEL TT'.;.Jt 
RED 'NUHER0 DE PATRI2lNES = 'l':l":2J,K2t, 'ACTIVIDAD = ',KH24,K2t 
RED 'NUMER0 DE Cf3NTAJES DE CADA PATR0N = ',KM25,K3t 
PNT t,'NUMER0 DE',Jt,'TIEMP0 DE'•6f,'CPH',Sl!,'TIPIF1CACI0N' 
PNT 2t. 'RENDIMIENT0. I '• 21b 'MUESTRA. ·6' 'HEDIDA. I 18t. 'EXTERNA' 
PNT 8f'(%)',2t 
M28 = 4 
I = 20 
Ml = 0 






















2t, 'CeEFICIENTESl', '•12'-'• t 
Jt,'A = '•8M5,5t,'B = '8MIO,St,'C = '•SMIS,Sl!,'D = ',SM20 
2t,'FARA PR0CESAR L0S DAT0S DE LAS MEDIDAS''• t 
'M~NTAR LA CINTA PERF0RADA EN EL LECT0R DEL TT, Y PULSAR' 
' $ G 0 6 5 .. Y RC ' • t 
110 
I 7~~ 'FASE DE TMTAH1ENT0 EtJ !1ARCAJE SIMPLE' • t ~ 17@ • :37'-' • 3 t 
t,'NUMER0 DE',Jt,'TlE~P0 DE',Jf,'ACTIVlDAD',2f,'TlPIFICAC10N' 
Jf, 'ERR0R,%',6@. 'F0ND0',t,2@•'MUESTRA',6@,'MEDIDA'•6f'CDPM>' 























































X?2451245 .. 225 
N?110 .. 110.,230 
C CIT 
x = x-z 
X = Y-W/X 
MO = N 
<680 
Y = Y-1 
(740 
MO = T 
<680 
Z = Z+J 
Y = Y-2 
(740 
M 4 1 ? 2 9 5 I J.2 5 I 2 9 5 
1151 = MSO 
M50 = N 
X?303 .. 3031305 
PNT S@ .. 'MEDIDA AN0MALA' 
JMP 215 
M42 = MSO-MSl-1 
M42?3JS,S75.~535 
1142 = M42+199 
M42'?53S,S?S.,535 
MO = C 
<680 
Y = Y+1 
<740 
~10 = X 
(680 
Z = Z+3 
Y = Y-2 
(740 
M21 = M2l +C 
M22 = M22+X 
<M26.~215 
M21 = H21/M25 
X = M22/M25 
173 
390.0 A = H2l/H24 
395·0 M30?400 .. 4001405 
400.0 M30 = X 
405·0 M29 = M25-l 
410·0 M29'?475 .. 475 .. 415 
415·0 PNT 2t .. 6@, 'VAL0RES f-1EDI0S:',3@ 
420.0 t10 = M21 
425.0 <680 
430.0 z = Z+2 
435.0 y = Y+l 
440 .Q MO = t10+. OS 
445·0 <740 
450.0 MO = X 
455.0 <680 
460.0 z = Z+3 
462· 0 y = Y-2 
465.0 MO = t10+. 005 
470· 0 <740 
475 .o t10 = A*IOO 
480·0 . ( 680 
485·0 z = Z+3 
490·0 MD = t-1D+. DDS 
495.0 (740 
497.0 PNT 
' soo.o M41?505150S .. SlD 
sos.o (760 
sto.o <t127 .. 200 
515·0 M41?52D .. S2D .. S30 
520·0 t131 = X 
525·0 <870 
530-0 JMP 35 
535·0 M61 = T 
540-0 M62 = c 
545·0 PNT 36@ 
550·0 MD = c 
555-0 <68D 
56D· 0 z = Z+2 
562· 0 HO = MO+.OS 
565·0 (740 













































t163 = C -M62 
A = MS*X+MlO*X+Ml5*X+M20 
t10 = t163/A 
(680 
Z = Z+2 
\J = M30-X 
W?625~615~615 
tJ = X-t131 
W?625 .. 630o~630 
M70 = 1 
(740 
MO = X 
<680 
Z = Z+3 
Y = Y-2 
MO = MO+.OOS 
(740 
A = M62/l'161 
B = CIT +A 
M63?675o~675.~650 
MO = 200*FRCB/M63 
t-10? 652~ 660~ 660 
MO = M0*-1· 
(680 
Z = Z+3 
Y = Y-2 
MO = MQ+.OOS 
(740 
JMP 200 
z 0 . 
w = 1 
Y "' 'J-MO 
Y?700~7oo .. 7ts 
W = H*10 
Z = Z+l 
JHP 690 








745·0 PtJT y@,ZMO 
747·0 M70?754,754,750 
750·0 PNT 2'*' 
752.0 B = B-2 
75 3. 0 H70 = 0 
754·0 PNT B@ 
755.0 ) 
760· 0 Ml X*X*X*X*X*X+I'-11 
765·0 M2 X*X*X*X*X+t12 
770·0 M6 M2 
775-0 M3 X*X*X*X+H3 
---
780-0 M7 M3 
785·0 Mll = M3 
790.0 t14 = X*X*X+M4 
795·0 t18 = [·14 
800.0 M12 = M4 
805 .o Hl6 = M4 
810·0 t19 = X*X+M9 
815·0 M13 t-19 
820·0 M17 = t-19 
625 ·0 Ml9 = t128 
830.0 MS = X*X*X*A +l15 
835.0 MIO = X*X*A+MlO 
840·0 t115 =X*A+Ml5 
845.0 M20 A+M20 
850.0 Ml4 X + M14 
855 .o MIS t114 
860· 0 ) 
870-0 N 
875·0 T N+l 
880.0 I N-1*5+N 
885.0 'W MI 
890.0 I N-l*S+T 
895.0 MI = MI/W 
900·0 T = T+l 
905 .o X = M28+1-T 
910·0 X'?915,880,880 
915·0 A = 1 
920.0 X = N-A 
925.0 X?930,980,930 
930-0 T N+l 
935 .o I A-l*S+N 
940·0 w HI 
945·0 I N-I*S+T 
17 6 
950· 0 1:7 = H*t-11 
-··-------
955.0 I = A-l*5+T 
960.0 MI = MI -'..J 
965 .o T = T+l 
970·0 'V' = N28+1-T i~ 
975.0 X?980,.935,935 
980.0 A = A+ I 
985·0 X = H28-A 
990·0 X?995,920,920 
995 .-o N = N+t 
1000. X = M28-N 
1005. X?l010,875,675 
1010· ) 
2005. X = 0 
3005. MI = 0 
5046· PNT 2X, t 
I 
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III. 6.1. DISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL POR VIA HITRAVENOSA. 
La representaci6n de los niveles de !-propranolol fren-
te a tiempo tras su administracion intravenosa viene expuesta en 
el gr6fico IX, en el que se observa como este se ajusta a un mo-
delo bicompartimental, en el que existe una constante de distri-
-1 -1 buci6n r6pida al fa, de 2, 33 h y otra lenta, beta, de 0, _175 h • 
Las constantes de distribuci6n muestran una tendencia de! forma-
co a permanecer en compartimiento central y a ser eliminodo en 
gran proporci6n desde este. 
La concentraci6n en 6rganos (Tablas VII, y VIII y gr6-
ficas XI, XII, XIII y XIV) muestra que dentro del sistema nervio-
so central no existen diferencias apreciables en coptaci6n entre 
los diferentes partes del mesencefa1o estudiadas. La mayor cap-
taci6n corresponde a corteza cerebral, con un grupo intermedio for-
mado por hipot6lamo, amigdala e hipocampo. La medu1a .espinal, 
fue la parte que capt6 menor cantidad a todos los tiempos estu-
diados, siendo el comportamiento de la hip6fisis irregular, con 
un m6ximo de captacion a los 30 minutos. 
La g16ndula suprarrenal capt6 el doble que el sistema 
nervioso central considerado en su conjunto. 
179 
las diversas partes del coraz6n no mostraron diferen-
cias entre s! estad!sticamente significativas, existiendo un 
valor promedio superior para auriculas en relaci6n a ventr!culos 
y ligeramente mayor para coraz6n derecho. 
El 6rgano de mayor captaci6n fue el pulm6n (10 veces 
el tejido card!aco), seguido par el ri~~n, que muestra una gran 
afinidad hacia el f6rmaco. 
La relaci6n de concentraciones frente a la del plasma, 
muestra un valor de 4 veces para el m6ximo de la .corteza e hi-
p6fisis y de 2,7 ± 0,08 para el resto de las partes del sistema 
nervioso central estudiadas, salvo la medula espinal. 
El pulm6n aumenta 45 veces la concentraci6n a las 0,75 
horas y el miocardia _2,8 veces. 
El h!gado y rifi6n aumentan la relaci6n con ~1 tiempo, 
par lo que la eliminaci6n desde estos se realize a una velocidad 





HIVELES PLJSHATICOS DE t-3H PROPRANOLOL, TRAS SU ~lNISTRACloN I.V. (0,4 ••/kg) 
r ::: 0,999 
1gC ::: -0,076t - 0,844 
d..= 2, 33 h-1 
tol.f 17,85 min. 


























NIVELES PLASMATICAS DE l-3H PROPRANOLOL, TRAS SU ADHINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1-3H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg} 
EXPRESADA EN ng.Eq/mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENT£ 
5' 15' 30' lh 2h 6h 
0.!21 .± 0.002 0.104 .± 0.005 0.087 .:!: 0.007 0.080 :!: 0.006 0.066 .:!: 0.002 0.044 ! 0.006 
0.52 ! 0.029 0.509 ± 0.034 0.741 ± 0.104 0.501 ± 0.031 0.249 .:!: 0.044 0.059 ! 0.014 
0.381 ± 0.036 0.447 ! 0.029 0.394 ! 0.0!7 0.321 + 0.022 0.128 .:t 0.013 0.041 ! 0.005 
0.344 ! 0.026 0.437 ! 0.039 0.356 ! 0.035 0.291 ! 0.018 o.143 .:!: o.ooa 0.025 ! 0.014 
0.378 .:!: 0.027 0.455 ! 0.034 0.388 .±. 0.018 0.314:!: 0.019 0.153 ! 0.008 0.034 ! 0.008 
0.448 .:!: 0.061 0.488 ±. 0.039 0.401 .:t 0.017 0.314 .:!: 0.017 0.149 .:!: 0.006 0.029 ! 0.009 
0.559 ± 0.056 0.700 ! 0.036 0.585 ± 0.036 0.481 .:!: 0.029 0.231 .:!: 0.045 0.048 .:!: 0.013 
0.435 ± 0.027 0.509 ± 0.025 0.458 ± 0.021 0.434 ± 0.036 0.205 .:!: 0.008 0.053 .:t 0.011 
0.399 .:!:. 0.029 0 .. 485 .:!: 0.033 0 .. 471 .:!:. 0.018 0.436.:!: 0.022 0.208 .:!: 0.014 0.042 .:!: 0.013 






CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1-3H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg} 
EXPRESAOA EN ng.Eq/mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENT£ 
5' 15' 30' lh 2h 6h 
1.403 ! 0.14 0.960! 0.055 0.636! 0.037 0.492! 0.058 0.167 ! 0.021 0.026 ! 0.01 
0.540 ± 0.028 0.315 ± 0.022 0.258 ± 0.011 0.206 ±·0.034 0.090 ± 0.004 0.030 ± 0.022 
24h 
AUR. IZQUIERDA 0.512 ! 0.026 0.311 .±. 0.020 0.265 ! 0.048 0.185 ! 0.020 0.087 ! 0.009 0.023 ± 0.01 
VEN. DERECHO 0.528 ± 0.021 0.309 ! 0.018 0.262 .±. 0.008 0.186 ± 0.017 0.065 ! 0.011 0.032 .:!:. 0.009 
VEN. IZQUIERDO 0.477 .±. 0.018 0.303 ! 0.019 o.252 ± o.oo6 o.175 ! o.o15 o.oao ! o.oo7 o.o26 ± o.oo9 
TABIQUE 0.472 ! 0.021 0.281 ! 0.013 0.210 .:!: 0.011 0.171 ! 0.015 0.074 ! 0.007 0.019 ! 0.005 
HIGAOO 0.430 ± 0.022 0.452 .:!: 0.033 0.434 ! 0.051 . 0.398 ± 0.022 0.281 ±. 0.027 0.091 ± 0.014 
RifilN 1.121 .±. 0.047 0.897 .±. 0.038 0.916 .±. 0.085 0.965 ± 0.080 0.540 ± 0.025 0.150 ± 0.016 0.03~.008 
PUU10N 5.769! 0.797 7.665! 1.362 5.386 ± 1.190 1.572! 0.138 0.607 ! 0.068 0.057 .±. 0.021 O.Ol8!P.003 
SUERO. 0.193 ± 0.007 0.173 ! 0.006 0.151 .±. 0.008 0.132 .±. 0.004 0.093 ±. 0.006 0.049 .±. 0.010 0.0.02_!0.0.01 
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CONCENTRACION DE l-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS TRAS SU ADMINISiRACION I.V. (0,4 mg/kg) 





















CONCENTRACION DE l-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
(0,4 mg/kg) 

































~:e c: r- ~P ""! I' 






CONCENTRACION DE l-3H PROPRANOLOL 
EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION 
r.v. (0,4 mg/kg) 













RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, 
TRAS SU AOMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg} 
5' 15' 30' 1h 2h 6h 
HIPOFISIS 2.51 .:!: 0.29 2.94.:!:. 0.19 4.84 .:!: 0.5 3.79 .:!:. 0.30 3.90 .:!: 0.81 0.91 ±. 0.20 
PEDUNCULO 2.01 :!: 0.23 2.60 ! 0.22 2.65 ±. 0.19 2.42 ! 0.18 1.92! 0.22 0.57 .:t 0.07 
PROTUBERANCIA 1.67 .:!:. 0.20 2.42 .:!: 0.20 2.37 .±. 0.21 2.21 .±. 0.19 2.15 .±. 0.19 0.65 .:!: 0.15 
BULBO 1.97 .:t 0.18 2.64.:!:. 0.22 2.6 .:!: 0.16 2.37 .:!:. 0.15 2.29 .:!:. 0.19 0.68 ±. 0.15 
HIPOTALAMO 2.09 ! 0.19 2.84 .:!:. 0.26 2.69 .±. 0.17 2.37.:!: 0.15 2.32! 0.13 0.62 .:!:. 0.17 
CORTEZA 3.15 + 0.33 4.17 .:!: 0.20 3.79 :!:. 0.43 3.73 .±. 0.21 2.68 .:!:. 0.28 0.82 .:!: 0.11 
AMIGO ALA 2.28 + 0.19 2.96 ±. 0.19 3.59 ! 0.42 3.05 :!:. 0.14 3.09 :!:. 0.22 1.07 .:!:: 0.05 
HIPOCAMPO 2.08 :!:. 0.18 2.82 .:!:. 0.23 3.17 :!:. 0.19 3.29 :!:. 0.17 3.25 .:!: 0.32 o.a6 .:!:: o.oa 





RELACION DE LAS CONCENTRAaiONES DE 1-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, 
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg). 
5' 15' 30' 1h 2h 6h 
G. SUPRARRENAL 7.35 .±. 0.83 5.53 .:!: 0.21 4.27 .±. 0.3 3.73 .±. 0.51 2.50 ± 0.36 0.59 :.!: 0.10 
AUR. DERECHA 2.85 :.!: 0.21 1.82 ::t 0.12 1.71 .±. 0.14 1.58 :.!: 0.29 . 1.44 .±. 0.12 0.72 .:!: 0.10 
AUR. IZQUIERDA 2.70 .:!: 0.18 1.79.:!: 0.11 1.81 .:!: 0.33 1.41 .:!: 0.18 1.30 .:!: 0.11 0.46.:!: 0.11 
VENT. DERECK> 2.75 :.!: 0.15 1.79 ! 0.11 1.76 .:!: 0.10 1.41 ! 0.15 0.98 ± 0.18 0.58 .:!;. 0.10 
VENT. IZQUIERDO 2.48 ! 0.12 1.75 ::t 0.12 1.69 :!: 0.09 1.33! 0.13 0.92 ± 0.15 0.45 ! 0.11 
TABIQUE 2.46 ± 0.15 1.63 ± 0.09 1.40 ± 0.07 1.29 .:!: 0.13 1.24 ± 0.09 0.62 .:!: 0.04 
HIGADO 2.24 ! 0.14 2.61 ± 0.19 2.89 ± 0.17 3.00 .±. 0.17 3.25 ± o.a 2.18 ± 0.18 
RINoN 5.85 ± 0.36 5.17 ± 0.33 6.27 ± o.88 7.30 ± 0.60 8.06 ± 0.38 3.88 ± 0.40 
PlLMON 30.27 ± 4.55 45.46 .:!: 8.95 36.3 .:!: 7.68 11.9 ± 1.28 8.87 ! 0.59 1.18 ± 0.18 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADMINISTRACION I.Y. (0,4 mg/kg) 
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f, GRAFICA XVII 
15~ n RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V~ (0,4 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3'H PROPR.wlLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADMINISTRACION l.V. (0,4 mg/kg) 
15' 30' lh 2h 
Tiempo 6h 
III.6.2. OISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL POR VIA ORAL. 
Los niveles plasm6ticos de !-propranolol tras su ad-
ministraci6n oral frente a tiempo, vienen reflejados en lo gra-
fica X~ en la que ee observa u~ paso muy r6pido desde el tubo 
digestivo. 
Los valores en 6rganos se recogen en las tablas XII 
y gr6fico XIX. Las concentraciones obtenidas en sistema nervio-
so central fueron despreciables. Todos los 6rganos tienen el 
m6ximo de captaci6n a los 5 minutes, siendo el h!gado el que ma-
yor cantidad muestra de entre todos los 6rganos estudiados, se-
guido por rin6n. La glandula suprarrenal y miocardia presentan 
unos volores 30 y 10 vecea menores que los correspondientes a 





CONcENTRACION EN ORGANOS DE 1-3H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
EXPRESADA EN ng.Eq./mg. Y CORREGIDA PARA SANGRE REMN~ENTE 
15' 30' lh 211 6h 
G. SUPRARRENAL 0.0463 .:t 0.0105 0.020 .:t 0.0026 0.023 .:t 0.0098 o.o12 .:t o.oo8 0.008 .:t 0.005 
AUR. DERECHA 0.0504.:!: 0.0077 0.047 .:!: 0.007 0.032 .:!: 0.0084 0.016 .:!: 0.0068 
AUR. IZQUIERDA 0.0512 .:t 0.0082 0.025 .:!: 0.004 . 0.020 .:!: 0.0064 0.014 .:!: 0.0076 
VENT. DERECHO 0.0320 .:t 0.007 0.014 .:!: 0.003 0.014 .:t 0.0076 0.008 .:!: 0.0048 
VENT. IZQUIERDO 0.0435 .:t 0.0055 0.008 .:!: 0.004 0.011 .:t 0.0055 0.006 .:!: 0.0036 
TABIQUE 0.0269 ± 0.0075 0.007 .:t 0.001 0.009 .:!: 0.0031 0.004 .:!: 0.00?.8 
IIIGADO 1.0716 :t 0.2187 0.447 :': 0.098 0. 2042,:!:: 0. 0555 0.271 .:!: 0.0042 0.2056 ! 0.0255 
RINON 0.2138 ! 0.0367 0.203 .:!: 0.05 0.131 .:!:. 0.0291 0.122 .:!: 0.0125 0.0752 ! 0.0199 
PULMON 0.0932 .:!: 0.019 0.072 .:!: 0.026 0.036 .:!: 0.0097 0.010 .:!: 0.0053 
SUERO 0.123 .:!: 0.0214 0.096 .:!: 0.013 0.0932.:!: 0.0103 0.087.:!: 0.0076 0.0721 .:!: 0.0033 












CONCENTRACION DE l-3H PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS, 
TRAS SU ADMINISTRACION ORAL 
30' lh 2h 
Tiempo 
6h 
III.6.3. DISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL POR VIA INTRAPERITO-
NEAL. 
La representaci6n gr6fica de las concentraciones fren-
3 te a tiempo del H-1-propranolol por via intraperitoneal a una 
dosis 5 veces superior que por via intravenosa (gr6fica XX) 
muestra un paso a sangre muy r6pido y una conformaci6n que se 
ajusta a un modelo bicompartimental, con una vida de elimina-
ci6n lenta mayor que por via intravenosa. 
Al igual que por via intravenosa, los parametres que 
definen la velocidad de paso de uno a otro compartimiento, in-
dican una tendencia del propranolol a estar en compartimiento 
central y una vida de eliminaci6n similar para ambos vias de 
administraci6n. 
La concentraci6n en 6rganos (tablas XIII, XIV, y gr6-
ficos XXI, XXII, XXIII y XXIV) muestran unos niveles enorme-
mente elevados de concentraci6n hepatica y pulmonar. 
Los niveles en miocardia est6n aumentados tres veces; 
en glandula suprarrenal cinco; en· sistema nervioso central dos 
veces y en rin6n cuatro veces. 
La hip6fisis, al igual que por via intravenosa, mues-
198 
tro un m6ximo a los 30 minutos de la inyecci6n. 
La relacion de concentraciones frente a suero (tables 
XV y XVI, gr6ficos XXV; XXVI, XXVII y XXVIII) es menor para via 
intraperitoneal que para la intravenosa en el sistema nervioso 
central, por lo que .pasa proporcionolmente menos en relacion a 
los niveles hem6ticos para esta via. 
La gl6ndula suprarrenol mantiene !a misma relaci6n, 
siendo el miocardio el que la tiene ligeromente inferior, por 















NIVELES PLASMATICOS DE 1-3H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) 
r - 0.998 -1 ~ = 0.1« , 
l.c = -0.063t -0,061 t P.t = 4,8lh 0.027 !: 0,005 
---, I I "f-i 
-1 
c(=3,46h to( t = 12.03 min 
1gC = -1,503t -0,296 
\ 
\ 
K13 = 0.223 ,-1 
Kl2 = 0.325 h -1 
K21 = 2.238 ,-1 




0,25 0,5 1 3 6 24h 
TABLA XIII 
3 CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1- H-PROPRANOLOL I.P. (2 mg/kg), EXPRESADA EN ng.Eq./mg. 
Y OORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE, TRAS SU ADMINISTRACION I.P. 
15' 30' 1h 3h 6h 24h 
SANGRE 0.678 .±. 0.061 0.549 .:!: 0.059 0.416 .:!: 0.045 0.414 .:!: 0.048 0.280 .:!: 0.036 0.011 .::!:. 0.004 
HIPOFISIS 1.457 .:!: 0.215 2.519 .:!: 0.572 1.874 .:!: 0.433 0.461 .:!: 0.093 0.285 .:!: 0.069 0.015 ± 0.005 
PEDUNCULO 1.119 ± 0.253 1.187 .:!: 0.093 0.939 ± 0.325 0.343 .:!: 0.053 0.110 .:!: 0.03 
PROTUBERAN-
CIA 0.976 .:!: 0.137 1.186 .:!: 0.061 0.684 .:!: 0.151 0.286 ±. 0.093 0.116 ± 0.016 
BULBO 0.942.:!: 0.107 1.197.:!:. 0.072 0.799 .:!: 0.144 0.410 ! 0.036 0.258 .:!: 0.027 
HIPOTALAMO 0.991.:!: 0.084 1.203 .:!: 0.079 0.649 .:!: 0.105 0.428 ± 0.034 0.217 .:!: 0.064 0.003 ± 0.002 
CORTEZA 1.524 .:!: 0.252 1.856 .:!:. 0.091 1.450 ! 0.463 0.516 ! 0.068 0.217 .::!:. 0.063 
AMIGO ALA 1. 067 ! 0.134 1.409 ! 0.094 1.05 .:!: 0.186 0.512 .:!: 0.067 0.310 ! 0.053 
HIPOCAMPO 1.100 ! 0.138 1.321 .:!: 0.098 1.046 .:!: 0.208 0.564 .:!: 0.054 0.290 .:!: 0.030 







CONCENTRACION EN ORGANOS DE l-3H-PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.P. 
(2 mg/kg) EXPRESADA EN ng.Eq./mg. Y OORREGIDA PARA SANGRE REMANENT£ 
15' 30' 1h 3h 6h 
G. SUPRARRENAL 4.85 .:!: 0.854 3.365 .:!: 0.292 1.052 .:!: 0.204 0.430 .:!: 0.031 0.206 .:!: 0.027 
AUR. DERECHA 1•017 .:!: 0.147 1.004 .:!: 0.036 0.947.:!: 0.392 0.295 .:!: 0.023 0.180 .:!: 0.016 
AUR. IZQUIERDA 1.158 .:!: 0.160 1.028 .:!: 0.061 0.674 .±. 0.111 0.243 .±. 0.014 0.220 .±. 0 .. 015 
VENT.. DERECHO · 1.138 .±. 0.055 0.954.:!: 0.081 0 .. 536 ! 0.126 0.292 .:!: 0.021 0.226 .:!: 0.015 
VENT. IZQUIERDO 1.195 .±. 0.077 0.894 .:!: 0.095 0.546 .±. 0.098 0.313 .:!: 0.01 0.250 ! 0.019 
TABIQUE 1.036 .:!: 0.116 0.851 .:!: 0.038 0.509 .:!: 0.085 0.218 .:!: 0.051 0.117 .:!:. 0.014 
HIGAOO 14.345 .:!: 1.476 8.184 .:!: 0.665 3.923 .:!: 0.814 1.800 .:!: 0.095 1.167 .:!: 0.084 
RINoN 3.858 .:!: 0.488 3.686 ! 0.45 2.265 ! 0.345 1.037 ! 0.163 0.531 ! 0.064 
PUU10N 13~385 .:!: 1.455 7.457.:!: 0.682 8.106 ± 1.578 0.951 .:!: 0.226 0.388 .:!: 0.043 
SUERO 1.051 .:!: 0.1 0.898 .:!: 0.096 0.730 .:!: o.oo 0.525 .:!: 0.021 0.414 .:!: 0.053 
PANCREAS 2.509 ! 0.382 0.470 .± 0.027 0.365 .:!:. 0.061 
24h 
0.397 ! 0.114 
0.226 .±. 0.019 
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CONCENTRACION DE l-3H-PROPRANOLOL EN ORGANOS 
TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H-PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, 
TRAS SU AOMINISTRACION I.~. (2.mg/kg) 
15' 30' lh 3h 6h 
1.41 .:!: 0.19 3.12 !. 0.86 3.29 .:!: 1.28 1.55 .:!: 0.49 o.74 !. o.J8 
1.08.:!: 0.21 1.67.:!: 0.3 1.13 .:t o. 28 1.34 .:!: 0.44 o;26 .:!: o.o6 
PROTUBERANCIA 1.00 .:!: 0.20 1.75 .:!: 0.29 0.87 .:!: 0.17 1.30 .:!:: 0.46 0.68 .:!:: 0.10 
BULBO 0.93.:!: 0.15 1.42 ! 0.23 0.97:!: 0.13 1.30 .:!: 0.33 0.64 .:!: 0.03 
HIPOT~ 1. 07 .± 0.15 1.43 .:!: 0.26 0.85 .:!: 0.13 1.33 .:!: 0.32 0.49 .:!: 0.12 
CORTEZA 1.44 .:!: 0.28 2.20.:!: 0.35 1.58 .::!:: 0.46 1.83 .:!: 0.54 0.43 .:!: 0.12 
AMIGO ALA 1.05 ± 0.20 1.68 .:!: 0.30 1.31 ± 0.16 1.67 .:!:. 0.40 0.85 ± 0.22 
HIPOCANPO 1.10 .::!: 0.19 1.59 .:!: 0.31 1.29 .:!: 0.18 1.64 ± 0.38 0.73 .::!: 0.09 





RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H-PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) 
15' 30' 1h 3h 6h 
G. SUPRARRENAL 4.82.:!: 0.9 4 .:!: Q.65 1.28 .:!: 0.26 1.60 .:!: 0.50 0.50 .± 0.03 
AUR. DERECHA 1.20 .:!: 0.25 1.19!, 0.19 1.04 .:!: 0.38 0.96 .:!: 0.25 0.72 .:!: 0.19 
AUR. IZQUIERDA 1.02 .:!: 0.35 1.23!, 0.21 0.79 .:!: 0.16 1.22 .:!: 0.44 0.55 .:!: 0.04 
VENT. DERECHO 1.15 ! 0.19 1.1~ 0.20 0.68 .:!: 0.1 0.9 .:!: 0.24 0.60 .:!: 0.13 
VENT. IZQUIERDO 1.22 ! 0.2 1.08,:t 0.22 0.64 ! 0.11 0.91 .:!: 0.2 0.65 ! 0.1 
TABIQUE 1.05 .:!: 0.21 1.01.± 0.15 0.67 .± 0.08 0.82 .:!: 0.2 0.68 .± 0.09 
HIGAOO 14.73 ! 3.05 9.83.± 1.97 3.10 ! 0.36 4.75 .± 1.04 3.11 .:!: 0.64 
RINoN 3.90 .± 0.78 4.48.:t· 1.1 2.88 .:!: 0.29 3.71 .:!: 1.24 1.33 .:!: 0.22 










RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H-PROPRANOLOL EN 
ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H-PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL 
SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) 






RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3W-PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H-PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL 
SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) 
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15' 30' lh 3h 6h Tiempo 
III.6.4. DISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL I~ITRAVENOSO EN PRE-
SENCIA DE d-PROPRANOLOL. 
Los niveles hem6ticos de !-propranolol en presencia 
de d-propranolol se expresan en la gr6fica XXIX. En esta se ob-
serve c6mo la presencia de d-propranolol transformo lo distri-
buci6n del !-propranolol en monocompartimental con una vida me-
dia de eliminoci6n de 4,47 h., mayor que !a calculada a partir 
de beta (4 h) o de la eliminaci6n propiamente dicha, K13, (2,85h). 
Los valores de las concentraciones en 6rganos se ex-
presan en las tables XVIII y XIX y en las gr6ficas XXXI, XXXII, 
y XXXIII, XXXIV en las que se observe como los valores en suero 
son menores en los primeros tiempos, aumentando progresivamente 
en los finales. 
En sistema nervioso central se observe un aumento ca-
si doble de las concentraciones en valores absolutes, siendo la 
corteza el 6rgono de mayor captaci6n, sin significaci6n estadis-
tica, y, al contrario que en !-propranolol solo, las concentra-
ciones alcanzadas en hip6fisis son menores que el resto de sis-
tema nervioso central. Analogamente con !a administraci6n del 
f6rmaco por v!a intravenosa o intraperitoneal, presenta un m6xi-
~13 
mo a los 30 minutos. Al igual que !-propranolol solo, la medula 
espinal capta menos que el sistema nervioso central. 
La gl6ndula suprarrenal por via intravenosa, capta 
doble que !-propranolol solo por 'sta via, al igual que coraz6n, 
existiendo un ligero predominio de captaci6n, no significative, 
de coraz6n derecho. 
P6ncreas e h!gado tienen una captaci6n similar a la 
del !-propranolol solo. 
En pulm6n los valores iniciales son menos pronuncia-
dos, pero los tard!os mas elevados que en !-propranolol solo. 
En rin6n se encuentran unos valores m6s altos. 
La relaci6n de las concentraciones frente a suero 
(tablas XX y XXI y gr6ficos XXXV, XXXVI, XXXVII y XXXVIII} es el 
doble para el !-propranolol en presencia de d-propranolol a to-
dos los niveles de sistema nervioso central, salvo para la hi-
p6fisis que lo tiene similar; la gl6ndula suprarrenal tiene an6-
logo comportamiento a sistema nervioso central. 
Miocardia, salvo para el primer tiempo estudiado, mues-
tra una relaci6n ligeramente superior. 
La relaci6n de concentraci6n para el h!gado muestra 
un SO,r, de aumento respecto al !-propranolol administrado solo. 
214 
El rin6n tambien se ve netamente aumentado, no exis-
tiendo diferencia significative entre .. la relaci6n respecto a 
suero del pulm6n, existiendo, al igual que para el !-proprano-
lol solo, un aumento de dicha relaci6n a los 15 min. de la ad-




NIVEL£5 PLASMATICOS OEL l-3H PROPRANOLOL EN PRESENCIA OE d-PROPRANOLOL 
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) 
r = 0.997 1 lgC = -0.067t - 0.808 
0,1 1 0.0036+0.0095 


























NIVELES PLASMATICOS DEL 1-3H PROPRANOLOL EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU 
ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
1gC = -7.68t- 0.525 




t = 2.35 min. 
0,25 0,5 lh 
r = 0.97 K = 0.2 h-1 
e 
lgC = -0.87t - 1.077 t
8







COt.~Er.fTRACION EN ORGNXJS DE 1-3H PROPRANOLOL (0.4 mg/kg) EN PRESE~IA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU 
ADNINISTRACION I.V. EXPRESADA EN ng.Eq./mg. CORREGIDAS PARA SANGRE RENANOOE 
5' 15' 30' 1h 2h 6h 
SANGRE 0.108 .:!: 0.008 0.084 :!: 0.012 0.094 .:!: 0.012 0.071 .:!: 0.008 0.054 .:!: 0.011 0.046 .:!: 0.015 
IUPOFISIS 0.391 .:!: 0.039 0.233 ± 0.041 0.437 .:!: 0.038 0.336 .:!: 0.066 0.340 .:!: 0.096 0.065 .:!: 0.016 
CEREBELO 0.830 .:!: 0.071 0.903 .:!: 0.064 0.754.:!: 0.056 0.470 .:!: 0.059 0.333 .:!: 0.029 0.039 .:!: 0.003 
BAZO 0.700 .:!: 0.067 0.046 .:!: 0.044 0.723 .:!: 0.050 0.461 .:!: 0.049 0.312 .:!: 0.067 0.034 .:!: 0.009 
BULDG 0.799.:!: 0.029 0.863 ! 0.200 0.753 .:!: 0.052 0.473 .:!: 0.071 0.325 .:!: 0.019 .0.035 .:!: 0.012 
HIPOTALAMO 0.876 .:!: 0.037 0.913 .:!: 0.131 0.712 .:!: 0.067 0.503 .:!: 0.054 0.386 .:!: 0.036 0.039 .:!: 0.015 
CORTEZA 0.945 .:!: 0.078 0.998 .:!: 0.092 0.798 .:!: 0.066 0.630 .:!: 0.058 0.431 ;t.0.033 0.041 .:!: 0.011 
ANIGDALA 0.922.:!: 0.075 0.930.:!: 0.070 0.794 .:!: 0.064 0.519 .:!: 0.071 0.402 .:!: 0.032 0.033 .:!: 0.009 
I-IIPOCN1PO 0.860.:!: 0.086 0.978 .:!: 0.109 0.752 .:!: 0.057 0.421 .:!: 0.052 0.364 ! 0.049 0.025 ! 0.010 






CONCEf'ITRACION EN ORGANOS DE 1-3H PROPRANOLOL (0.4 mg/kg) Ef~ PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU 
AD!1INISTRACION I. V. EXPRESADA EN ng.Eq./mg. CORREGIDAS PARA SANGRE REHANltNTE 
5' 15' 30' lh 2h 6h 24h 
G. SUPRARRENAL 2.439 + 0.162 1.470 !. 0.180 1. 242 .±. 0.149 0.815 !. 6.121 0.421 .:!:: 0.070 0.042 .±. 0.017 
AUR. DERECHA 1.302 .:!: 0.034 0.610 .:!:. 0.032 0.370 ± 0.031 0.314 .:!: 0.039 0.160 ± 0.020 0.056 ± 0.009 
AUR. IZQUIERDA 1.233 .±, 0.039 0.586 ± 0.063 0.333 .:!: 0.025 0.273 ! 0.034 0.157 .±. 0.029 0.055 .:!: 0.009 
VEl~. DERECHO 1.427 ± 0.267 0.436 ± 0.038 0.316 .:!: 0.034 0.246 ! 0.020 0.133 .:!:. 0.019 0.057 .::: 0.011 
VEi'!. IZQUIERDO 1.351 ,:!: 0.305 0.446 .:!: 0.047 0.304 .:!: 0.033 0.236 .:!: 0.022 0.146 !. 0.027 0.054 !. 0.010 
TABIQUE 1. 201 .:!: o. 255 0.303 .:!: 0.038 0.2G2 ! 0.032 0.220 .:!: 0.017 0.122 .:!: 0.033 0.041 .:!: 0.015 
iiiGADO 0.4.60 .:!: 0.059 0.554 .±. 0.092 0.463 .±. 0.097 0.595 .:!: 0.040 0.262 .:!: 0.028 0.03!9.00? 
rnfion 1.663 .± 0.132 1.296 !. 0.117 1.094 .:!: 0.044 0.755 .±. 0.032 0.668 .± 0.099 0.266 ± 0.029 0.05!9.013 
PUU·IOH 5. 596 .±. 1. 059 5.523 ± 0.946 4.005 ± 0.663 1.662 ± 0.365 1.594 .::: 0.457 0.116 ± 0.013 0.032P.009 
SUERO 0.146 .:!:. 0.012 0.137 .±. 0.010 0.157 .±. 0.021 0.124 .:!: 0.022 0.109 .± 0.010 0.075 ± 0.013 0.03!9.001 














































CONCENTRACION DE 1- H PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) en ORGA-
NOS EN PRESENCIA DE d~PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRA-
CION I.V • 
Jlfi ~ J.ri. 
\.1· 
~ 
lh 2h 6h 
Tiempo 
1,5 
~ 1 r 
c lffllr. 






CONCENTRACION DE l-3H PROPRANOLOL (0,4 mg/mg) EN ORGANOS EN PRESENCIA DE 
d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADHINISTRACION I.V. 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO A LA 
DEL SUERO EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
5' 15' 30' 1h 2h 6h 
0.75 .:t 0.02 0.60 .:!: 0,_06 0.624 .:!: 0.10 0.61 .:t 0.07 0.52 .:!: 0.14 0.86 .:t 0.36 
2.62 .:t 0.23 2.05 .:t 0.23 2.92 .:!: 0.50 2.76 .:t 0.47 3.00 .:!: 0.88. 1.14.:!: 0.45 
6.22 .:t 0.56 5.62 + 0.92 5.20 .:!: 0.78 4.18 .:t 0.44 3.14 ! 0.51 0.48 ! 0.19 
5.49 .:!: 0.73 7.85 .:t 0.75 8.29 .:!: 2.05 5.74 .:t 0.91 3.93 .± 1.01 0.14 .± 0.05 
5.44! 0.45 5.90! 1.21 5.13 .:!: 0.79 4.09 ! 0.52 3.11 .:!: 0.36 0.54 .:t 0.22 
4.95.:!: 1.6 6.18 .:!: 3.8 5.01 .:!: 0.82 4.20 .:!: 0.55 3.41 .:!: 0.42 0.55 .:t 0.21 
8.30 .:t 3.16 9.63 .:!: 3.44 5.40 .:!: 0.76 4.41 .:t 0.48 3.76 .:!:. 0.35 0.62 .:t 0.28 
5.30 .:!: 1.77 6.78 .:!: 2.25 5.17 '! 0.76 4.15 ,:t0.33 3.38 .:t 0.41 0.48 .:t 0.14 
5.51 .:t 1.95 6.93 .:!: 2.67 5.21 .:t 0.64 3.89.:!:. 0.48 3.21 .:!:. 0.42 0.36 .:t 0.11 
3.23 .:!:. 0.69 3.67 + 0.94 4.12 .:!: 0.56 3.65 .:!:. 0.56 2.89 .:!:. 0.28 0.46 .:!: 0.29 
24h 
TABLA ~G<I 
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO A LA 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) 
EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL 
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
N-l I I I 
-
I 
~ ~ I I I I I I I I I I I I 
-
Tiempo 
111.6.5.- DISTRIBUCION ~E 3H-l-PROPR~~LOL ORAL EN PRESENCIA 
DE d-PROPRANOLOL. 
Tras lo administraci6n de !-propranolol en presencia 
de d-propranolol por via oral, la representaci6n de los niveles 
plasm6ticos frente a tiempo (gr6fica XXX) muestra uno distri-
buci6n monocompartimental, con una vida media de eliminaci6n 
ligeramente inferior a lo obtenida para v!a intravenoso. 
La vida media de obsorci6n (2,35 min.) muestra que 
'sta se realize muy r6pida al igual que la forma levo. 
La distribuci6n en 6rganos (tabla XXII, gr6fica XXXIX) 
muestra una captaci6n similar para la gl6ndula suprarrenol, con 
una concentraci6n despreciable para S.N.C •• Existe un comporto-
miento similar en todo el miocardia, siendo el h!gado el 6rgo-
no de mayor coptoci6n, con unos volores obsolutos similares a 
los obtenidos para el !-propranolol s61o. El 6rgano de mayor 





COOCENTRACION EN ORGNK>S DE 1-3H PROPR»K>LOL (0.4 mg/kg) EN PRESEf\K:IA DE 
d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION OR.'\1.., EXPRESADA EN ng.Eq./mg. Y 
CORREGIDA PAP~ SANGRE REMANENTE. 
5' 15' 30' lh 2h 6h 
·~-- ..... ~ ... ~--------- - .. ~ ---
-------·--------- - ---- -- .. _____ --·-- ... 
G. SUPRARRENAL 0.0055-0.0032 0.0213-0.0120 0.019-0.0043 0.0191-0.0062 0.0114-0.0045 0.0132-0.0011 
AUR. DERECHA 0.0117-0.0034 0.0408-0.0097 0.0585-0.0173 0.0410-0.0074 0.0293-0.0084 0.0197-0.0113 
AUR. IZQUIERDA 0.0093-0.0028 0.0360-0.0100 0.3740-0.0132 0.0333-0.0004 0.0263-0.0088 0.0205-0.0090 
VEl-If. DEl~ECHO 0.0052-0.0022 0.0276-0.0117 0.0276-0.0059 0.0265-0.0112 0.0249-0.0029 0.0220-0.0022 
VENT. IZQUIERDO 0.0070-0.0025 0.0295-0.0130 0.0305-0.0105 0.0270-0.0120 0.0244-0.0031 0.0199-0.0043 
TABIQUE 0.0063-0.0023 0.0305-0.0121 0.0316-0.0115 0.0230-0.0115 0.0232-0.0038 0.0200-0.0039 
HIGPDO 0.2009-0.0686 1. 0447-0.1537 0.7527-0.2323 0.2459-0.0291 0.1257-0.0103 0.0899-0.0019 
fUNOIJ O.OOD3-0.0017 0.1362-0.0175 0.1119-0.0178 0.0835-0.0160 0.0248-0.0068 0.0181-0.0025 
PUUJON 0.0064-0.0009 0.0677-0.0325 0.0429-0.0095 0.0270-0.0047 0.0230-0.0022 0.0103-0.0010 
SUEP.O 0.136 -0.0019 0.0760-0.0059 o.o779-o.oonc o.o699-0.013B 0.0421-0.0043 0.0251-0.0007 






















CONCENTRAC.ION DE 1-3H PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS, EN PRESENCIA 
DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL. 
15' 30' lh 2h 6h 
Tiempo 
11!.6.6.- D1STR1BUCION DE 14C-PINDOLOL (VISI<EN) INTRAVENOSO. 
La representaci6n de los nive!es plasm6ticos frente 
a tiempo {gr6fica XL) muestra una disposici6n bicomportimental 
-1 -1 
cl6sica con unas constantes beta de 0.107 h y alfa de 0.865 h 
Las constantes de tronsferencio desde compartimiento central 
(K12 = 0.303 h-l y K21 = 0.195 h-
1) muestran una tendencia del 
f6rmaco hacia el comportimiento periferico. La constante de eli-
minaci6n K13 = 0.475 h-l muestra ser un fen6meno mas lento que 
los anteriores. 
Las concentrociones en S.N;C. (tablas.XXIV y XXV y 
gr6ficas XLII, XLIII, XLIV y XLV), salvo para la hip6fisis, son 
muy pequenas en comparaci6n con los de otros tejidos. La hip6-
fisis muestra volores similares a los de miocardia; este tiene 
diferencias de coptaci6n muy significativas entre auriculas y 
ventriculos pero no entre si. 
Los 6rganos de mayor captaci6n son rifi6n e h!godo, con 
concentraciones diez veces superiores a las de ventr!culo y cin-
cuenta veces las de S.N.C. El pulm6n tiene unos volores interme-
dios entre ventriculo e h!gado. 
P6ncreas y bozo los presentan similares a auricula con 
233 
uno eliminacion del f6rmaco mas r6pida en el pancreas. 
La relacion de concentracion frente-a suero {tables 
XXVI y XXVII y gr6ficas XLVI, XLVII, XLVIII y XLIX) muestra unos 
valores para el S.N.C., salvo para la hip6fisis, entre un 10 
y un 20%, para todos los tiempos considerados. 
En el resto de tejidos exite una tendencia a incremen-
tarse con el tiempo, lo que denote que, aunque en valores ab-
solutes las concentraciones disminuyen con el tiempo (tables 
XXIV y XXV), en relaci6n con el suero, los tejidos presentan 






























K13 = 0,475 h-1 
Kl2 = 0,302 h-l 
K21 = 0,195 h-1 
V /V = 0 82 c p , 
lg c = -0,376t - 0.157 
_, -1 
\;11,.: 0,865 h 
t ~ t= 48 min 
log C :-Q,046t - 1.04 
f3 = 0.107 h-1 
















NIVELES PLASMATICOS DE 14C-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
.L 
Kl3 = 0,475 h-1 
K12 = 0,302 h-1 
K21 = 0,195 h-1 
Vc/Vp = 0,82 
J. 
log (A.o-At) = -1,325t- 0,630 • I 1~ 
KOl = 3.051 h -1 • I-
t at = 13.63 min • 
~--~--~------~----------~---------------------------~---------------------~1 2~ h 0, 001 o, 16 0, 5 1 3 6 Tiellpo 
TAOLA ;()(IV 
CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14c-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) EXPRESADA EN 





CO~~ENTRACION EN ORGANOS DE 14c-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) EXPRESADA EN 
ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30' 1· h 3 h 6 h 24 h 
G. SUPRARRENAL 0.055 .:!: 0.003 0.284 .:!: 0.04 0.341 .:!: 0.011 0.25 .:!: 0.013 0.272 ±. 0.019 0.245 .:!: 0.034 
AUR. DERECHA 0.694 .:!: 0.068 0.549 .:!: 0.039 0.498 .:!: 0.04 0.377.:!: 0.048 0.544 .:t 0.043 0.361 ±. 0.013 
AUR. IZQUIERDA 0.635 .:!:: 0.068 0.557 .:!:: 0.042 o.609 ±. o.on 0.399 .:!:: 0.043 0.495 .:!:: 0.019 0.314 .:!: 0.011 
VENT. DERECHO 0.348 .:!: 0.049 0.295 .:!: 0.009 0.265 ! 0.016 0.189 ± 0.019 0.214 ± 0.015 0.189 .:!: 0.008 
VENT. IZQUIERDO 0.329.:!:: 0.04 0.302 .:!:: 0.018 0.254 ±. 0.013 o.195 .:!: o.ooa 0.201 .:!: 0.007 0.208 .:!: 0.006 
SEPTU1 0.346 .:!: 0.041 0.294 ! 0.01 0.307 .:!: 0.049 0.~86 .:!: 0.006 0.184 .:!: 0.017 0.185 .:!: 0.003 
HIGADO 2.266 .:!: 0.311 2.109 .:!: 0.107 1.966.:!: 0.038 1.579 .:t 0.144 . 1.363 .:!: 0.134 0.906.:!: 0.096 
RINoN 2.530 .± 0.312 2.342 .:!: 0.365 2.572 .:!: 0.117 2.131 .:!: 0.572 1.577 .:!: 0.137 1.442.:!: 0.127 
PUU10N 1.533 .:!: 0.234 1.116 .:!: 0.15 0.817 .:!: 0.171 0.405 .:!: 0.032 0.340 .:!: 0.042 0.294 .:!: 0.052 
SUERO 0.691 .:!: 0.141 0.638 .:!: 0.39 0.311 .:!: 0.019 0.121 .:!: 0.023 0.048 ±. 0.006 0.007 ±. 0.001 
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CONCENTRACION DE 14c-VISKEN EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU 
ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) 
10' 30' 1 h 3 h 6 h 24 h 
SANGRE 0.858 .:!: 0.071 0.823 ! 0.064 0.626 .±. 0.091 0.974 + 0.246 0.76 .±. 0.051 0.69 .:!: 0.22 
HIPOFISIS 1.132 .:!: 0.212 1.745 ! 0.256 1.448 .:!: 0.032 1.71 + 0.161 6.15 .:!: 0.83 19.49 .:!: 6.18 
CEREBELO 0.084 .:!: 0.013 0.175 .:!: 0.017 0.048 .:!: 0.02 0.163 ! 0.034 0.27 .:!: 0.04 1.59 .:!: 0.07 
BAZO 1.366 ! 0.106 2.722 .:!: 0.363 3.074.:!: 0.501 5.735 .:!: 1.18 12.36 .:!: 2.22 81.94 .:!:. 3.51 
BULBO 0.064 .:!: 0.009 0.122 .:!: 0.013 0.095 .:!: 0.006 0.05 .:!: 0.06 0.13 .:!: 0.05 
-----------
HI POT ALAt-10 0.074 .:!: 0.004 0.145 .:!: 0.010 0.122 .:!: 0.015 o.o8 + 0.04 0.015 .:!: 0.012 
-----------
CORTEZA 0.078 ! 0.014 0.193 .:!: 0.097 0.168 ! 0.016 0.106 .:!: 0.034 0.06 ! 0.023 
-----------
AHIGDALA o.o56 .:!: o.ooa 0.159 .:!: 0.017 0.139 .::!: 0.009 0.344 ± 0.214 0.12 ! 0.04 
-----------
HIPOCAr'1PO 0.068 .:!: 0.009 0.164 ! 0.007 0.148 .:!: 0.008 0.191 ! 0.055 0.18 ! 0.08 
-----------






RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU 
ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) 
10~ 30' 1 h 3 h 6 h 24 h 
--
G. SUPRARRENAL 0.79 ! 0.16 1.037 ! 0.147 1.116 ±. 0.092 2.453 ±. 0.593 5.81 ±. 0.55 37.17.:!:. 8.94 
AUR. DERECHA 1.001 ! 0.06 1.651 ±. 0.167 1.622 ±. 0.16 3.839 ±. 1.273 11.73 .:!: 1.55 53.54.:!:. 5.95 
AUR. IZQUIERDA 0.912 .±. 0.06 1.709 .:!: 0.163 1.948.:!: 0.211 3.980 .:!: 1.195 11.83 .:!: 1.03 46.27 .:!:. 3.45 
VENT. DERECOO 0.492 ± 0.057 0.918 ! 0.078 0.858 ± 0.054 1.9 ! 0.577 4.57 .:!:. 0.42 28.12 .:!:. 3.58 
VEl'IT. IZQUIERDO 0.47 ! 0.047 0.938! 0.047 0.822 ! 0.045 1.932! 0.470 4.33 ! 0.4 30.97.:!: 3.92 
SEPTLlf1 0.494 ± 0.045 0.918 .:!: 0.074 Q.97 ! 0.108 1.827 ! 0.462 4.07 .:!: 0.77 27.46.:!: 2.65 
HIGADO 3.252 .:!: 0.175 5.8 .:!: 0.429 6.43 ! 0.465 16.172 .:!: 4.78 29.52 ! 4.68 136.15 ! 26.07 
RINoN 3.87 ! 0.5 7.135! 0.873 8.414 .:!: 0.706 19.29 ··± 4.51 34.48 .:!: 5.65 217.40.:!:. 41.31 
PUll' JON 2.174 ! 0.281 3.34 ! 0.318 2.646 .:!:. 0.222 3.35 .:!: 0.37 8.03! 1.97 43.94 ! 9.61 
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GRAFICA XLVII 19.29 .:!:. 4.51 
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN 
ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINIS-
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADHINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) 
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10' 30' 1 h 3 h 
Tiempo 
6 h 
III.6. 7.- DISTRIBUCION DE 14c-PINDOLOL (VISI<EN) TRAS SU ADNI-
NISTRACION POR VIA ORAL. 
Las concentraciones de 14C-pindolol frente a tiempo 
{gr6fica XLI) muestran una disposici6n bicompartimental, al i-
gual que tras su odministraci6n por via intravenosa, con una 
constante de incorporaci6n, calculada mediante el ~rado de ab-
sorci6n de 13,63 minutes. 
Las concentraciones en 6rganos (tablas XXIX, XXX y 
gr6ficas L, LI, LII y LIII) muestran una incorporaci6n despre-
ciable para el sistema nervioso central. Los valores para mio-
cardia resultan 6 veces menores que para via intravenosa. 
El 6rgano ae mayor captaci6n es el higado con valores 
dobles que por via intravenosa, A los 10 minutes m6s de la mi-
tad de la dosis se encuentra en este. El rin6n presento volores 
inferiores a los obtenidos tras administraci6n intravenosa, pe-
rc siendo el 6rgano que m6s capta, despues del h!gado. 
El pulm6n muestra unos valores sensiblemente iguales 
a los de otros 6rganos como p6ncreas. 
La relaci6n de concentraciones frente a sue~o, mues-
tro similitud entre via oral e intravenosa para cl sistema ner-
249 
vioso central (tablas XXXI y XXXII y gr6ficos LIV, LV y LVI) 
teniendo disminu!do la hip6fisis dicho relocion para la via 
oral. 
Todos los tejidos presentan menor esta relaci6n por 
esta via, salvo la del h!gado, que presenta un fen6meno contra-
rio al de la via intravenosa, puesto que en esta, la relaci6n 
















CONCENTRAClON EN ORGANOS DE VISKEN TMS SU ADMINISTr~ACION ORAL (0,4 mg/kg) EXPRESADA 
EN og.Eq/mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30' 1 h 3 h 6 h 
0.102 .:!: 0.034 0.133 .:!: 0.016 0.125 .:!: 0.008 0.031 .::!: 0.005 0.020 .::!: 0.004 
0.060 .:!:. 0.014 0.104 .:!: 0.015 0.082 .:!: 0.01~ 0.028 .::!: 0.008 0.044 .:!:. 0.005 
0.013 .:!: 0.004 0.020 .:!:. 0.003 0.033 .:!: 0.002 0.033 .:!: 0.010 0.016 .:!:. 0.004 
0.025 .:!:. 0.009 0.112! 0.029 0.090 _:t.0.02 0.043 .:!: 0.005 0.037 .:!:. 0.006 
0.010 + 0.003 0.014 .:!:. 0.002 0.012 :!: 0.002 0.011 .:!:. 0.002 0.003 .:!: 0.001 
0.010 + 0.003 0.017 .:!: 0.004 0.015 .:!:. 0.003 0.013 .:!: 0.005 0.001 .:!: 0.001 
0.012 .::!: 0.002 0.023 .:!:. 0.006 0.02 + 0.005 0.018 .::!: 0.004 0.005 .:!:. 0.002 
0.09 + 0.004 0.018 .:!:. 0.003 0.017 .:!:. 0.005 0.015 .:!: 0.007 o.oos .:!:. 0.002 
0.011 + 0.004 0.01"9.::!: 0.005 0.018 .:!:. 0.003 0.016 .:!:. 0.003 0.011 .:!: 0.003 





CONCENTRACION EN ORGANOS DE VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) EXPRESADA EN 
ng.Eq/mg. Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30" 1 h 3 h :.6 h 
G. SUPRARRENAL 0.026 .± 0.015 0.058 .± 0.011 0.043 .± 0.007 0.027 .! 0.004 0.030 .± 0.002 
AUR. DERECHA 0.070 .::!:: 0.02 0.099 ± 0.008 o.oao .:!:. o.ooa 0 .. 027 .:!:. 0.004 0.037 .± 0.005 
AUR. IZQUIERDA 0.064 .± 0.03 0.100 .± 0.026 0.090 .:!: 0.037 0.029 .:!:. 0.033 0.034 .:!:. 0.021 
VENT. DERECHO 0.036 + 0.010 0.084 :!: 0.011 o.o68 .± o.oo8 0.036 .:!: 0.004 0.034 .:!:. 0.003 
VENT. IZQUIE ROO 0.034 .± 0.041 0.086 .± 0.015 0.065 .:!: 0.011 0.037 .:!: 0.012 0.032 .:!:. 0.009 
SEPTUM 0.036 :!: 0.02 0.085 .:!: 0.012 0.076 .:!: 0.013 0.036 :!: 0.009 0.030 .± 0.006 
HIGADO 5.200 .:!: 1.153 3.386 .± 0.107 1.378 .:!:. 0.188 0.586 .:!:. 0.082 0.363 .!. 0.033 
RINON 0.374 .± 0.127 1.717 .:!:. 0.624 0.601 .:!: 0.121 0.189 .:!: 0.013 0.154 .± 0.025 
PULl'lON 0.090 .:!: 0.031 0.194 .:!: 0.029 0.094 .:!: 0.015 0.061 . .± 0.010 0.050 .:!: 0.011 
SUERO 0.109.:!: 0.031 0.164.:!: 0.018 0.156 .:!: 0.016 0.037 .:!: 0.006 0.030 + 0.005 
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CONCENTRACION DE 14c-VISKEN EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION ORAL 
(0,4 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISI<EN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS 
SU ADtUNISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
10' 30" 1 h 3 h 6 h 
.. 
SANGRE 1.11 .:!: 0.33 0.81 .:!: 0.03 0.83 ! 0.09 1.22 .:!: 0.35 0.70 ! 0.16 
HIPOFISIS 0.91 + 0.33 0.66 .:!: 0.05 0.52 !. 0.07 0.72 ! 0.19 1.68 .:!: 0.39 
CEREBELO 0.11 + 0.04 0.12 .:!: 0.04 0.20 .:!: 0.07 o.ao ! o.46 0.5 ! 0.21 
BAZO 0.51 .:!: 0.32 0.65 .:!: 0.13 0.56 .:!: 0.09 1.29 ! 0.23 1.27 .:!: 0.13 
BULBO 0.11 .:!: 0.03 0.09.:!: 0.01 0.07 .:!: 0.08 0.33 .:!: 0.05 o.38 .:!: o.oa 
HIPOTALAt-10 0.10 ! 0.05 0.10 .:!: 0.04 0.09 :!:. 0.04 0.30 .:!: 0.15 0.03 .:!: 0.02 
CORTEX 0.11 .:!: 0.03 0.14.:!: 0.06 0.12 .:!: 0.06 0.41 .:!: 0.20 0.16 .:!: 0.07 
AI'1IGDALA 0.08 .:!: 0.05 0.10.:!: 0.05 0.11 .:!: 0.05 0.38 .:!: 0.17 0.26 .:!: 0.11 
HIPOCAMPO 0.10 .:!: 0.03 0.11 .:!: 0.04 0.12 .:!: 0.06 0.40 .:!: 0.16 0.30 .:!: 0.15 





RELAC!ON DE LAS CONCENTRACIONES DE 14c-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS 
SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
10' 30' 1 h 3 h 6 h 
G. SUPRARRENAL 0.44 .:!: 0.24 0.36 .:!: 0.06 0.27 .:!: 0.03 0.84 .:!: 0.22 1.11 .:!: 0.17 
AUR. DERECHA 0.87 .:!: 0.32 0.62 .:!: 0.05 0.52 .:!: 0.02 0.87 .:!: 0.26 1.37 .:!: 0.24 
AUR. IZQUIERDA 0.84 .:!: 0.27 0.65 .:!: 0.06 0.60 .:!: 0.04 0.88 .:!: 0.31 1.33 .:!: 0.28 
VENT. DERECHO 0.52 .:!: 0.21 0.52 .:!:. 0.04 0.44 .:!: 0.03 1.13 .:!: 0.26 1.27 .:!: 0.22 
VEHf. IZQUIERDO 0.49 .:!: 0.20 0.50 .:!: 0.03 0.41 .:!: 0.02 1.11 .:!: 0.24 1.23 .:!: 0.28 
SEPTUH 0.50 :!: 0.18 0.51 .:!: 0.04 0.49 :!: 0.04 1.14 .:!: 0.28 1.24.:!: 0.30 
HIGADO 35.54 + 6.77 21.?6 t 2.98 8.85 .:!: 0.78 16.55 .:!: 1.13 13.52 .:!: 2.53 
RIIloN 4.60 :!: 1.49 9.99 .:!: 3.07 3.75 .:!: 0.59 5.98 .:!: 1.39 5.70 .:!: 1.20 
PULI·10N 1.32 .:!: 0.57 1.19 .:!: 0.12 0.63 .:!: 0.11 1.87 .± 0.46 1.90 .:!: 0.52 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL 
SUERO TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 









RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADHINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) 
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-o RELACION DE LAS CONCENTRACIO-a-
....; NES DE 14c-VISKEN EN ORGANOS 
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30' 1 h 3 h 6 h 
Tiempo 
III.6.8.- DISTRIBUCION DE 3H-MEXILETINE POR VIA INTRAVENOSA. 
Los niveles plasm6ticos de 3H-mexiletina, t~as la ad-
ministraci6n intravenosa se ajustan a un modelo monocomparti-
mental, como se oprecia en la gr6fico LVII. La ecuoci6n que ri-
ge la concentraci6n frente a tiempo es: 
lgC = -0,088t + 0,774 
La constante que rige la eliminaci6n desde plasma 
(K) es de 0,202·~-l. El volumen apare~te de distribuci6n es 
e 
1,37 1/kg. 
Las concentraciones del f6rmaco en los distintos 6r-
gonos vienen expresadas en las tablas XXXIV y XXXV, y la re-
presentaci6n en histogramas en las gr6ficas LVIII, LIX, LX y 
LXI, en las que se aprecia que el 6rgano de mayor captaci6n es 
el pulm6n, con unos valores 5 veces mayores que el tejido car-
d!aco, siendo, odemas, irregular en el tiempo, ol igual que la 
que muestro la hip6fisis. La mayor captaci6n dentro de las par-
tes estudiadas del S.N.C., es lade la corteza, seguida de amig-
dolo e hipocampo, con valores similares y cerebelo y bulbo, con 
menor captaci6n. La medula espinal muestra una incorporaci6n y 
salida de f6rmaco menor que el resto de las partes estudiadas 
282 
y mucho m6s lenta. 
La gl6ndula suprarrenal tiene una distribuci6n simi-
lar a la del hipot6lamo. 
El tejido de menor captaci6n es el del miocardio, sin 
que existan diferencias en las distintas partes consideradas. 
El h!gado presenta un m6ximo de uptake a los 15 minu-
tos de la administraci6n, dentro de los' tiempos estudiados, con 
un valor similar al del pu.lm6n para· ese tiempo. 
La salida del f6rmaco desde los 6rgonos, a los tiempos 
en que la concentraci6n es mayor que la del suero, (tabla XXXVIII) 
sigue una cinetica de primer orden, con unos valores medios de 
vida media de eliminaci6n similares para cerebelo, bulbo, hipo-
t6lamo y gl6ndula suprarrenal {27,9 ± 0,81 minutos) y una con-
centraci6n a tiempo cero de 75,58 ± 1,84 ng-Eq/mg. Corteza, amig-
dala e hipocampo los tienen de 33,83;± 0,59 minutos. La medula 
espinal presenta una vida media de eliminaci6n m6s largo 65,29 
minutos, con uno concentraci6n inicial 3 veces inferior a lo de 
la corteza. 
El tejido card!aco presenta uno salida m6s r6!da 
(24,64 ± 0,34 minutos) y una concentraci6n media de 32,1 ± 0,6 
ng-Eq/mg. 
263 
La relaci6n de la concentraci6n en 6rganos ~especto 
a !a del suero viene expresada en las tablas XXXVI y XXXVII, y 
su representaci6n en los gr6ficos LXII, LXIII, LXIV y LXV. Esta 
relaci6n tGmbi~n puede ser ajustada a una cin~tica de orden 1, 
(tabla XXIX), mostrando la corteza unos valores de 23,67 veces 
la concentraci6n del suero a tiempo 0. El miocardia es el que 













NIVELES PLASMATICOS DE 3H-MEXILETINA (KOE 1.173) TRAS SU ADMINISTRACION I.Y. 




t = 1.67 min. 
0 
t = 28.93 min. 
max 
1g c = - 3.23t + 0.948 




tat = 5.6 min. 
5' 15' 30 60 
GRAFICA LVII 
K = o.231 n-1 
e 
tt = 3 n 
19 c = - o.oaat + o.774 
180 
tt = 3.43 h 
K = 0.202 h-1 
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• Administracion i.v. 







CONCENTRACION EN ORGANOS DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173), TRAS SU ADMINISTRACION INTRAVENOSA (lO mg/kg) 
EXPRESADOS EN ng-EQUIVALENTES POR mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
n = 6 5' 15' 30' 1 h 6 h 
SANGRE 11.43 :!: 0.45 11.12 .:!:. 0.69 10.71 .:!: 1.52 8.89 .:!:. 0.22 7.84! 0.52 
HIPOFISIS 76.95 ± 11.20 54.28 :!: 5.90 80.33:!: 7.49 41.88 ± 5.49 4.66 :!: 1.31 
BAZO 59.99 ! 2.71 34.51 .:!:. 4.44 38.77 .± 2.77 18.53 .± 1.78 
CEREBELO 61.46.:!: 7.26 50.78 .:!: 3.17 33.20 .:!: 2.34 14.79 ! 1.16 0.41 .:!: 0.09 
BULBO 63.33 .:!: 6.57 54.63 .:!: 2.94 35.83 .:!:. 2.44 18.08 .:!: 1.49 0.91 .:!:. 0.41 
HIPOTALAMO 70.55.:!: 7.90o.• 56.80 :!: 2.64 35.61·,t 2.10 17.28.:!: 1.20 1.11 .:!: 0.23 
CORTEZA 123.15 .:!: 10.07 82.09 .± 7.85 56.26"± 2.41 24.07 .:!: 1.64 0.79 .:!: 0.28 
AMIGDALA 89.84 .:!: 11.29 59.37 .:!: 3.28 53.60 .:!: 3.08 25.92 .:!: 1.44 1.14 .:!: 0.16 
HIPOCAMPO 93.18 .:!: 10.53 66.69 ! 3.73 59.32 .:t 3.78 29.47 .:!: 2.24 0.72 .:!: 0.23 





CONCENTRACION EN ORGANOS DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173), TRAS SU ADMINISTRACION INTRAVENOSA (10 mg/kg) 
EXPRESADA EN ng-EQUIVALENTES POR mg. Y CORREGIDOS PARA SANGRE R~NTE 
n = 6 5' 15' 30' 1 h 6 h 
G. SUPRARRENAL. 72.16 .:!:. 5.29 45.48 .:!:. 5.24 39.49 .:!: 3.25 17.72.:!:. 2.64 0.17 .:!:. 0.14 
AUR. DERECHA 29.01 .:!.: 0.58 17.97.:!: 0.98 15.28 ± 1.63 5.65 .:!: 0.70 0.23 .:!: 0.13 
AUR. IZQUIERDA 29.63 .:!:. 2.30 20.80 .:!: 3.33 14.83 .:!:. 0.95 5.80.:!: 0.91 0.16 .:!: 0.11 
VEN. DERECI-K> 33.70 .:!.: 2.00 19.93 .:!: 0.86 12.95 .:!: 0.67 7.12.:!: 0.61 0.22 .:!:. 0.14 
VEN. IZQUIERDO 33.03 .:!: 2.36 14.84 .:!: 1.09 13.72 .:!: 0.95 5.93.:!: 0.44 0.19 .:!: 0.11 
SEPTUM 31.75.:!: 1.85 17.06! 0.85 13.43 .:!: 0.83 5.85 .:!: 0.64 0.23 .:!: 0.14 
HIGADO 42.42 .:!:: 5.69 76.06 .:!: 4.96 58.85 .:!:. 4.38 47.64.:!:. 3.19 3.11 .:!:. 0.45 
RINoN 71.80 .:!: 8.20 48.19 ! 2.83 47.59 .:t 2.67 28.67.:!:. 7.19 0.32 
PULMON 160.72 .:!.: 15.91 81.58 .:!: 8.56 145.10 .:!: 24.12 44.76 .:!: 4.47 0.61 ! 0.19 
SUERO 5.94.:!: 0.61 5.79 .:!: 0.47 5.63 .:!: 0.83 4.38 .:!: 0.27 1.79 ! 0.38 










lt319:!:1007 m 89.84<;11.19 M 
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CONCENTRN:la-1 DE 3H~XILET~IIE (KOE 1.173) 





















CONCENTRACION DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173) EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
(10 mg/kg) 
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CONCEm'RACION DE 3H-HEXILETINE (KOE 1. 72.16!5.29 "':~ 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL 
SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
5' 15' 30' 1 h 6 h 
SANGRE 1.01 .:!: 0.12 0.78 .:!: 0.40 1.80 .:!: 0.28 2.04 .:!: 0.13 4.56 .:!: 0.52 
HIPOFISIS 14.62 .:!: 1.87 9.79 .:!: 1.01 13.58 .:!: 1.73 9.63 .:!: 1.41 1.23 .:!: 0.68 
BAZO 11.92.:!: 1.32 6.15 .:!: 0.73 6.46 .:!: 0.51 4.16 .:!: 0.26 0.26 .:!: 0.26 
CEREBELO 11.72 ± 1.01 9.15 .:!: 0.72 5.53 ! 0.45 3.32 .:!: 0.11 o.25 .:!: o.oa 
BULBO 12.11! 0.97 9.83 ! 0.67 5. 97 .:!: 0.43 4.05 ! 0.15 0.60 ! 0.26 
HIPOTALN10 13.58 .:!: 1.40 10.26 ! 0.76 5.93 ! 0.40 3.88 ! 0.09 0.73 ! 0.19 
CORTEZA 23.82 + 1.72 15.07 .:!: 2.17 9.37 ! 0.47 5.46 .:!: 0.34 0.39 .:!: 0.07 
AtUGDAL.A 17.12! 1.75 10.75 ! 0.86 8.91 !. 0.54 5.87 ! 0.28 0.66 .:!: 0.05 
HIPOCAMPO 17.74.:!: 1.29 12.02!. 0.98 10.09 .:!: 0.69 6.65 .:!: 0.36 0.42 .:!: 0.13 





RELACION DE LAS CONCHITRACIONES DE 3H-MEXILETINE (I<OE 1.173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL 
SUERO, TRAS SU ADNINISTRACION I.V. (10 mg/kg} 
5' 15' 30' 1 h 6 h 
G. SUPRARRENAL 13.97! 0.97 8.10! 0.86 6.52 .:!: 0.47 3.69 ! 0.18 0.36 + 0.20 
AUR. DERECHA 5.78 !. 0.60 3.24 .:!: 0.26 2.54 ! 0.25 1.26 + 0.12 0.07 .:!: 0.05 
AUR. IZQUIERDA 5.75 ! 0.46 3.80 .:!: 0.79 2.50 ! 0.23 1.28 .:!: 0.15 0.32 .:!: 0.18 
VENTR. DERECHO 6.56 .:!: 0.49 3.57 .:!: 0.21 2.16 .:!: 0.13 1.63 .:!: 0.06 - 0.11 .:!: 0.11 
VENTR. IZQUIERDO 6.38 .:!: 0.39 2.68 .:!: 0.25 2.28 .:!: 0.15 1.35 .:!: 0.09 0.11 .:!: 0.11 
SEPTU1 6.21 .:!: 0.53 3.06 .:!: 0.19 2.12 .:!: 0.18 1.32 .:!: 0.11 . o.o9 .:!: o.o8 
HIGADO 8.50 ! 1.38 13.66 .:!: 1.13 9.81 .:!:0.77 10.84 .:!: 0.78 1.97.:!: 0.42 
RINON 13.86 .:!: 1.50 8.79.:!: 0.91 7;,99.:!: 0.65 6.47 .:!: 1.33 0.01 .:!: 0.01 
PUU.10N 32.68 .:!: 5.18 14.95 .:!: 1.89 24.48 .:!: 4.36 10.23 .:!: 1.06 0.29 .:!: 0.13 








RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173) EN ORGANJS RESPECTO A 
LA DEL SUERO, _TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 
3H-MEXILETINE (KOE 1.173) EN ORGANOS 







1 h 6 h Tiempo 
TABLA XXXVIII 
PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE 3H-MEXILETINE It-ITRAVENOSO 
r Kd c Tdt (min) 0 
BAZO 0.928 1.126 58.50 36.94 
CEREBELO 0.999 1.561 72.61 26.31 
BULBO 0.998 1.402 73.58 29.66 
HIPOTALN10 0.999 1.555 so. 84 26.75 
CORTEZA 0.998 1.737 134.86 33.94 
AMIGO ALA 0.982 1.270 93.38 32.75 
HIPOCAHPO 0.987 1.195 99.29 34.80 
MED. ESP. 0.983 0.637 45.55 65.29 
G. SUPRAR. 0.984 1.439 75.29 28.90 
AUR. DECHA. 0.986 1.697 31.70 24.51 
AUR. IZQ. 0.998 1.750 33.84 23.77 
VEN. DECH. 0.978 1.612 33.05 25.80 
VEN. IZQ. 0.951 1.670 30.38 24.90 
SEPTltf 0.980 1.717 31.55 24.22 
HIGAOO 0.999 0.546 82.23 76.20 
Rifb.l 0.956 0.900 70.42 46.20 
PANCREAS 0.987 1.701 51.45 58.8 
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TABLA XXXIX 
PARN·1ETROS DE DISTRIBUCION DE LA RELACION CONCENTRACION TEJIDOS/ 
CONCENTRACION EN SUERO DE 3H-MEXILETINA INTRAVENOSA. 
r Kd C.E. (t--o) 
BAZO 0.980 6.956 10.31 
CEREBELO 0.988 1.384 12.56 
BULBO o.9n 1.209 12.75 
HIPOT ALAMO ' 0.975 1.366 14.07 
CORTEZA 0.978 1.547 23.67 
.ANIGDALA 0.96 1.064 16.13 
HIPOCAMPO 0.971 0.989 17.20 
MED. ESP. 0.91 0.261 6.86 
G. SUPRAR. 0.968 1.334 13.31 
AUR. DECHA. 0.977 1.542 5.64 
AUR. IZQ. 0.992 1.591 5.99 
VENT. DERCH. 0.919 1.406 5.74 
VENT. IZQ. 0.909 1.468 5.28 
SEPT Ut-I 0.94 1.536 5.46 
HIGADO 0.991 0.322 13.64 
RINON 0.997 0.714 12.36 
PANCREAS 0.900 1.110 8.11 
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III.6.9.- DISTRIBUCION DE 3H-MEXILETINA POR VIA ORAL. 
La concentraci6n en plasma frente a tiempo {gr6fica 
LVII) muestra, a! igual que tras la administraci6n por v!a in-
travenosa, una disposici6n monocompartimental, con una constante 
de eliminaci6n K sensiblemente igual que por v!a intravenosa 
e 
(0,231 h-1). El pic serum se alcanza a los 28,9 minutos, exis-
tiendo un retardo en la absorci6n de 1,67 minutos. La constante 
de incorporaci6n desde tubo digestive, calculada por el m~todo 
-1 de los pvntos residuales mvestra un valor de 7,43 h lo que 
indica una buena absorci6n por esta via, con una biodisponibi-
lidad del 97%. 
Las concentraciones en 6rganos vienen expuestas en las 
tobias XL y XLI y su representaci6n en las gr6ficas LXVI, LXVII, 
LXVIII y LXIX. 
Las m6ximas concentraciones en todos los tejidos salvo 
para el h!gado, se obtiene a los 15 minutos de la administraci6n, 
dentro de los tiempos estudiados. 
Las concentraciones en pulm6n son similares a las en-
contradas por via intravenosa; por el contrario, en el S.N.C. 
se encuentran valores entre Z y 10 veces menores. La disminuci6n 
280 
en glandula suprarrenal es menos evidente. 
En miocardia existen unos concentraciones ligeramente 
inferiores que tras la administraci6n por via intravenosa, pre-
dominanda una ligera mayor captaci6n en auriculas sobre ventri-
culos. 
El higado tiene unos valores casi dobles que por via 
intravenosa. El hecho de que no alcance el maximo de concontra-
ci6n a los 5 minutos tras la administracion oral puede estar en 
relaci6n con el retardo en la absorci6n (t = 1,67) y la vida 
0 
media de absorci6n t 1 = 5,6 minutos. oy 
La relacion de concentraciones (tobias XLII y XLIII) 
y su representaci6n {gr6ficos LXX, LXXI, .LXXII y LXXIII) muestran 
al h!gado como 6rgano de mayor captaci6n relativa a todos los 
tiempos, siendo mayor que por via introvenosa, seguido de pul-
m6n y rifi6n,; 
Las to~as XLIV y XLV muestron el ajuste a uno cine-
tica de primer arden de !a eliminaci6n del f6rmaco desde S.N.C. 
en el que se aprecia una disminucion en lo velocidad de salida 
desde este (vida media de 69,85 ± 2,62 minutos). La medula espi-
nal, -·por el controrio mantiene uno vida media similar. 
El resto de tejidos tiene una cinetica de eliminaci6n 
2 81 







CONCHITRACION EN ORGANOS DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173) TRAS SU ADHINISTRACION ORAL (10 mg/kg) EXPRE-
. SADA EN ng-Eq POR mg Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANHITE 
5' 15, 30' 1 h 3 h 6 h 
SANGRE 0.29 ! 0.14 3.07 ! 0.61 4.29 :.!:: 0.84 4.49 .:!: 0.50 2.64.:!: 0.11 o.n :.!:: o.o8 
HIPOFISIS 1.64! o.n 14.33 :.!:: 4.49 13.09 .:!: 2.71 10.87 :.!:: 3.53 5.3,3 :.!:: 2.35 1.20:.!:: 0.67 
BAZO o.14 :.!:: o.o8 23.62 .:!: 9.10 24.23 .:!: 12.42 8.39 :.!:: 0.72 1.59 .:!: 0.72 0.25 :.!:: 0.05 
CEREBELO 0.19 ! 0.1 8.84 .±. 1.89 7.87:!:. 2.08 5.18 .:!: 1.85 1.45 .:!:. 0.41 0.28 + 0.12 
BULBO 0.20 .:!: 0.09 9.48 .:!: 2.67 7.76.:!:. 1.99 5.47 :.!:: 1.39 1.42 .:!: 0.23 o.41 .:!: o.oa 
HIPOTAL.ANO 0.22 .:!: 0.12 9.86 .:!: 2.81 7.53:.!:: 2.22 5.23 .:!: 1.52 1.46 .:!: 0.52 0.50 .:!: 0.22 
CORTEZA 0.39 ! 0.15 14.25 .:!: 2.71 12.20 :.!:: 2.20 7.28:.!:: 1.76 2.14 .:!: 0.61 0.36 :.!:: 0.10 
ANI GO ALA 0.28 :.!:: 0.12 10.30:.!:: 1.92 11.61 :.!:: 1.98 7.84:!:. 2.01 1.63 :!:. 0.54 0.51 .:!: 0.43 
HIPOCANPO 0.31 .:!: 0.21 11.57 :.!:: 2.01 12.85 .:!: 2.81 8.92:!:. 1.58 1.71 .:!: 0.24 0.33 :.!:: 0.18 





CONCENTRACION EN ORGANOS DE 3H-MEXILETINE (KOE 1.173) TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) EXPRE-
SADA EN ng-Eq POR mg Y CORREGIOA PARA LA SANGRE REMANENT£ 
5' 15' 30' 1 h 3 h 6 h 
G. S UPRARRENAL 0.81 .± 0.38 41.40 .± 12.89 20.30 ! 4.50 8.98 .± 0.77 3.85 .± 0.64 2.14 .± 0.30 
AUR. OERECHA 0.70 .± 0.28 19.89 .± 3.86 10.85 .:!: 2.60 5.79 .:!: 0.58 1.59 .± 0.05 1.28 .± 0.23 
AUR. IZQUIERDA 0.71 .± 0.31 20.02 .:!: 3.16 10.53 ! 2.28 5.94 .± 0.72 1.71 .:!: 0.31 0.32 .:!: 0.21 
VEI'ITR. OERECHO 0.25 .± 0.09 13.06 ± 3.99 4.89 .:!: 1.31 2.66 .:!: 0.42 2.46 .:!: 0.15 0.53 ± 0.05 
VENTR. IZQUIERDO 0.40 ! 0.18 15.72 .:!: 2.84 8.19 ! 1.51 5.69 .:!:. 0.38 1.85 .:!:. 0.48 0.46 .:!: 0.1 
SEPTltt 0.30 .:!: 0.15 14.18 .± 2.42 8.07! 1.40 5.70 .± 0.51 1.99 ± 0.52 0.48 .:!: 0.2 
HIGADO 18.39 .:!: 6.04 123.29 .:!: 30.78 129.78 .± 30.42 43.07 .:!: 6.73 17.80 .± 5.22 5.87 .± 0.77 
RINON 0.49 .:!: 0.14 65·.09.:!: 17.38 47.97.:!: 11.01 31.95 .± 2.96 8.43 .± 0.22 4.47 .:!: 1.49 
PUUION 0.91 .± 0.25 99.71 .± 36.44 55.32 .± 16.42 30.23 ± 8.91 7.82.:!: o.a 1.55 .:!: 0.48 
SUERO 0.67 .:!: 0.16 4.96 .:!: 0.83 6.00 .:!: 1.67 5.80 ± 1.33 3.32 .:!:. 0.45 1.89 .:!:. 0.27 
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CONCENTRACION DE 3H-MEXILETINE (KOE 1173) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H-MEXILETINE (I<OE 1173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
5' 15' 30' 1 h 3 h 6 h 
SANGRE 0.28 .:!: 0.19 0.62 .:!: 0.05 0.65 .:!: 0.04 0.68 .:!: 0.08 0.81 .:!: 0.07 0.41 .:!: 0.02 
HIPOFISIS 2.07 .:!: 1.02 2.77.:!: 0.6 2.45 .:!: 0.4 1.72 .:!: 0.46 1.75.:!:: 0.97 0.86 .:!: 0.17 
BAZO 0.19 .:!: 0.11 4.59 .:!: 1.39 3.95 .:!: 2.04 1.31 .:!: 0.19 0.52 ! 0.21 0.13 .:!: 0.01 
CEREBELO 0.28 .:!: 0.15 1.78 .:!: 0.89 1.16 .:!: 0.60 0.89 .:!: 0.51 0.44 .:!: 0.20 0.15 .:!: 0.08 
BULBO 0.24 .:!: 0.09 1.89 .:!: 0.4 2.31 .:!: 0.27 0.83 .:!: 0.23 0.45 .:!: 0.13 0.21 + 0.03 
HIPOTALANO 0.32 + 0.12 1.99.:!: 0.75 1.11 .:!: 0.54 0.75 .:!: 0.30 0.44 .:!: 0.20 0.26.:!: 0.13. 
CORTEZA 0.58 .:!: 0.21 2.87 .:!: 1.21 1.79 .:!: 0.38 1.05 .:!: 0.44 0.65 + 0.25 0.19 .:!: 0.09 
AMIGDALA 0.42 .:!: 0.18 2.08 .:!: 0.98 1.71 .:!: 0.77 1.13 .:!: 0.51 0.49 :.!: 0.24 0.27 :.!: 0.11 
HIPOCANPO 0.46 .:!: 0.19 2.34 .:!: 1.11 1.89 !. 0.65 1.29 .:!: 0.66 0.52 .:!: 0.33 0.17 !. 0.09 





RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H-MEXILETINE (KOE 1173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO 
TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
5' 15' 30' 1 h 3 h 6 h 
G. SUPRARRENAL 2.31 .:!: 1.75 8.25.:!: 1.93 3.14 .:!: 0.61 1.38 ± 0.16 1.21 .±. 0.37 1.13 .± 0.02 
AUR. DERECHA 0.92 .± 0.39 4.14 .±. 0.73 1.61 .± 0.21 o.a8 .± o.o8 0.48 .± 0.05 0.68 .± 0.09 
AUR. IZQUIERDA 1.06 .! 0.41 4.04 .:!: 1.52 1.55 ! 0.55 0.86 .:!: 0.39 0.52 .:!: 0.26 0.17 .±. 0.14 
VENTR. DERECHO 0.62 .± 0.4 2.67 .:!: 0.68 0.73 .± 0.16 0.41 .:!: 0.08 0.77 .:!: 0.16 0.29 .± 0.02 
VENTR. IZQUIERDO 0.59 .:!: 0.28 3.96 .! 1.21 1.20 .± 0.48 0.82 .± 0.38 0.56 .± 0.18 0.24 .± 0.16 
SEPTUM 0.45 .± 0.16 2.86.:!: 0.99 1.19 .:!: 0.52 0.81 .:!: 0.44 0.60 .:!: 0.24 0.25 .:!: 0.14 
HIGAOO 30.11.:!: 7.41 26.71 .± 8.61 19.25 .± 2.80 6.41 .± 0.75 5.26 .:!: 0.89 3.19 .± 0.52 
RINoN 0.95.:!: 0.42 12.74 .:!: 2.04 7.25 .± 0.99 5.o7 .± o.a 2.58 .± 0.3 2.32 .:!: 0.54 
PUU10N 2.78 .:!: 1.46 19.14 .:!: 5.46 8.25 .:!: 2.08 5.03 .:!: 1.55 2.38 .! 0.09 0.78 ! 0.13 
PANCREAS 1.54 .± 0.68 3.66 .± 0.65 1.71 .:!: 0.25 1.05 .± 0.18 1.24 ± 0.44 0.81 .± 0.12 
TABLA XLIV 
PARAHETROS DE DISTRIBUCION DE 3H-~1EXILETINA ORAL 
r Kd c Tdt (h) 0 
HIPOFISIS 0.99 0.433 17.14 1.60 
CEREBELO 0.99 0.604 9.87 1.15 
BULBO 0.99 0.549 9.70 1.26 
HIPOTALAMO 0.99 0.514 9.34 1.35 
CORTEZA 0.99 0.635 15.53 1.09 
AMIGO ALA 0.98 0.570 13.16 1.21 
HIPOCAMPO 0.99 0.670 16.61 1.03 
MED. ESP. 0.99 0.655 9.95 1.06 
2 9 1 
TABLA XLV 
PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE LA RELACION DE CONCENTRACION 
TEJIOOS/CONCENTRACION EN SUERO DE 3H-MEXILETINA ORAL 
r Kd C.E (t...O) 
HIPOFISIS 0.95 0.179 2.60 
CEREBELO 0.99 0.397 1.54 
BULBO 0.93 o.3n 1.75 
HI POT ALAMO 0.92 0.303 1.38 
CORTEZA 0.97 0.422 2.28 
AMIGO ALA 0.97 0.347 1.86 
HIPOCAMPO 0.99 0.445 2.27 
MED. ESPINAL 0.99 0.435 1.45 
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III. 6.10.- DISTRIBUCION DE- 14C-DIFENILHIDNITOINA POR VIA INTRA-
VENOSA. 
La representaci6n de los niveles plasm6ticos de di-
fenilhidantoina frente a tiempo, tras la administraci6n de es-
to por via intravenosa {grafica LXXIV) muestra que esta se ajus-
to a un modelo bicompartimental definido por una constante de 
. 2 -l b d 2 disposici6n r6p1da alfa : 1. 11 h y otra lenta eta e 0.1 
h-1• Las constantes de transferencia desde un compartimiento a 
otro indican una tendencia del f6rmaco a estar en compartimiento 
periferico, siendo la velocidad de eliminaci6n similar a la de 
transferencia desde compartimiento periferico a central. 
las concentraciones en 6rganos (tables XLVI y XLVII) 
y su representaci6n gr6fica (~r6ficas LXXVI, LXXVII, LXXVIII y 
LXXIX) muestran no existen grandes diferencias entre las diver-
sas partes del S.N.C., salvo la corteza del cerebelo, que mues-
tra una coptaci6n mayor, a todos los tiempos considerados. La 
hip6fisis tien~ niveles comparables a los encontrados en miocar-
dio, sin existir diferencias significativas entre las diversas 
partes de este, a lo largo de todos los tiempos estudiados. 
Pulm6n, p6ncrea3 y gl6ndula suprorrenal tienen unos 
297 
volores similores de coptoci6n. 
El h!godo mostr6 los concentrociones moyores a todos 
los tiempos estudiados, encontrandose un 20% de la dosis en el 
mismo a los 10 minutos de su administraci6n~' 
La relaci6n de concentraciones respecto a suero (ta-
blas XLVIII y XLIX y gr6ficas LXXX, LXXXI, LXXXII, LXX~III) in-
dican q~e el sistema nervioso central presenta una concentraci6n 
mitad de la del suero y el miocardia ligeramente superior, a lo 
largo de los tres primeros tiempos. 
El h!gado la mantiene estable, lo que indica que lo 
eliminaci6n corre pareja con la del suero. 
El rin6n la aumenta con el tiempo, lo que sugiere al-














NIVELES PLASMATICOS DE 14C-DIFENILHIOANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
r = 0.9998 
logC = -0.526t + 0.882 
ol. = 1.211 h - 1 
\ tIll{ t = 34.32 min. 
K -1 13 = 0.372 h 
K -1 21 .::: 0.390 h 
K -1 12 = 0.569 h 
Vc/Vp = 0.69 
1gC = -0.052t + 0.400 
-1 f3 = 0.120 h 
t/lt= 5.78 h 
0,1';':"~--....l---~--------------------'--
















NIVELES PLASMATICOS Y GRADO DE ABSORCION DE LA 14c-OIFENILHIDANTOINA TRAS SU 
ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
r = 0.97 
Kl3 = 0.372 h-l 
K21 = 0.390 h-l 
Kl2 = 0.569 h-1 
1g(~-At) = -0,281t + 1.15 
-1 K01 = 0.646 h 
\t = 1.07 h 




CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14c-DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
EXPRESADA EN ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30' lh 6h 24h 
SANGRE 13.48 .:!: 0.76 7.58 .:!: 0.6 4.26 .:!: 0.67 O.SO.,! 0.24 0.14 .:!: 0.07 
HIPOFISIS 17.56 .:!: 3.12 8.69.:!: 1.18 3.88.:!: 0.92 0.18 .:!: 0.18 
--------
CEREIJELO 11.44 :!: 0.86 8.30 :!: 2.04 3.21.:!: 0.64 0.35 :!: 0.09 -------~ 
BAZO 7.61:!: 0.45 5.48 .:!: 0.39 2.35 :!: 0.7 0.11.:!: 0.04 
---------
BULIJO 8.23 .:!: 0.47 .6.60.:!: 0.47 3.01 :!: 0.74 0.14 .:!: 0.03 __ .._.,. ..... _ 
HIPOTALAMO 7.26:!: 0.38 5.75 .:!: 0.41 2.45 .:t 0.62 0.04 .:!: 0.04 
---------
CORTEZA 9.14.:!: 0.38 5.59 ! 0.55 2.19 ! 0.68 0.10 ! 0.06 
---------
AHIGDALA 7.85.:!: 0.99 6.4?.:!: 0.95 2.52 .:!: 0.69 0.1 .:!: o.o1 
-------
HIPOCN1PO 6.35 ! 0.85 6.54 ! 1.33 2.53 .:!: 0.67 0.13 .:!: 0.03 -~------






CONCENTRACION DE ORGANOS DE 14c-DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
(10 mg/kg) EXPRESADA EN ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30' 1h 6h 
G. SUPRARRENAL 26.09 .:!:. 1.32 12.11 .:!: 1.59 6.32 .:!: 1.32 0.56 .:!: 0.09 
AUR. DERECHA 17.34.:!: 1.87 10.28 .:!: 0.85 4.79 .:!: 1.3 0.78 .:!:. 0.14 
AUR. IZQU!ERDA 15.35 .:!: 1.17 8.44 .:!: 0.86 4.39 .:!: 0.92 0.74 .:!: 0.15 
VENT. DERECI-ll 18.89 .:!: 1.39 11.03 .:!: 0.78 5.23 .:!: 1.05 o.a .:!: 0.13 
VENT. IZQUIERDO 17.95 .:!: 1.43 10.79 ± 0.7 5.16 .:!: 0.95 0.86.:!: 0.14 
SEPTUt·1 19.36 .:!: 1.34 11.05.:!: 0.9 4.94.:!: 1.02 0.64.:!:. 0.19 
HIGADO 47.69.:!: 4.15 30.21 .:!: 1.17 14.94.:!: 2.86 2.45 .:!: 0.07 
RINON 10.55 .:!: 1.63 12.59 .:!: 1.03 7.34.:!: 1.33 2.34! 0.34 
PUU·10N 23.82.:!: 6.98 14.67 .:!: 1.75 5.82 .:!: 1.1 0.87 .:!: 0.11 
SUERO 15.43 .:!: 1.71 9.68 .:!: 0.36 5.05 .:!: 0.68 1.22 .:!: 0.1 
PANCREAS 26.02 .:!: 4.67 14.26 .:!: 0.73 6.40 .:!: 1.63 0.7 .:!: 0.14 
24h 
------
0.054 .:!:. 0.03 
0.048 .:!: 0.03 
0.048 .:!: 0.03 
0.197.:!: 0.07 
0.040 ! 0.03 
0.675 ! 0.11 
0.18 ! 0.09 
0.11 .:!: 0.03 
0.14 .:!:. o.oa 




























CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14C-DIFENILHIO ANTOINA 
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
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GRAFICA LXXIX 
CONCENTRACION DE 14C-OIFEN1LHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
(10 mg/kg) 





RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA 
DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION I.Y. (10 mg/kg) 
10' 30' l'h 6h 
SANGRE 0.91 .± 0.08 0.79 .± 0.07 0.83 ! 0.04 0.64.:!: 0.16 
HIPOFISIS 1.16 ! 0.20 0.93 .t 0.12 0.75 ! 0.12 0.53 ! 0.10 
CEREBELO 0.76 ! 0.06 o.aa ± o.23 0.63 ! 0.07 0.28 ! 0.06 
BAZO 0.50 .:t 0.03 0.57 ! 0.03 0.44 ! 0.09 0.09 .±. 0.04 
BULBO 0.55 ! 0.04 0.68 ! 0.03 0.58 ! 0.10 O.ll ;!: 0.02 
HIPOTALN10 0.49 .:!:. 0.04 0.59 ± 0.03 o.47 .:!:. o.oa 0.14 .:!:. 0.01 
CORTEZA 0.61 ± o.os 0.58 .:t 0.04 0.42 ! 0.10 0.19 .±. 0.06 
AMIGO ALA 0.52 ! 0.07 0.68 ! 0.11 0.48 .:!: 0.10 o.oa ! o.o1 
HIPOCAMPO 0.44! 0.07 . 0.56.:!: 0.02 0.49 .:!:. 0.10 0.09 .:!: 0.01 





REL.ACION DE LAS CONCENTRJCIONES DE 14c-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANlS RESPECTO A LA 
DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/k;) 
10' 30' lh 6h 
G. SUPRARRENAL 1.75 .± 0.16 1.25 ± 0.15 0.93 ± 0.18 0.46 ! 0.06 
AUR. DERECHA 1.14 ± 0.13 1.06 :!: 0.07 1.01 .:!: 0.15 0.63 :!: 0.09 
AUR. IZQUIEROA 1.01 .:t 0.10 0.87 ± 0.08 0.86 .:t 0.12 o.59 .:t o.o9 
VENT. DERECOO 1.25 ± 0.10 1.11 .:t 0.06 0.98.:!: o.os o.65 ± o.oa 
VENT. IZQUIERDO 1.19 ± 0.11 1.12 ± 0.07 1.01 :!: 0.10 0.70 .:t 0.08 
SEPTUM 1.29 ± 0.12 1.15 :!: 0.09 0.96.:!: 0.12 0.51 .:t 0.13 
HIGAOO 3.15 .:t 0.25 3.14 .:t 0.14 3.21 .:!: 0.21 2.05 ± 0.22 
RINoN 0.71 .:t 0.12 1.32 .:!: 0.12 1.45 :!: 0.2 1.92 ± 0.54 
PULMON 1.53 ± 0.55 1.65 :!: 0.21 1.16 :!: 0.15 0.71 .:!: 0.08 
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RELACION DB LAS C09CENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANrOINA EN ORGANOS 
, RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-OIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO 
A LA DEL SUERO, TRAS SU ADHINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14c-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS 
RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
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10' 
GRAFICA LXXX III 
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS 
RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg) 
30' lh 6h Tiempo 
III. 6.11.- DISTRIBUCION DE 14c-DIFENILHIDAI'-ITOINA POR"'VIA ORAL. 
Los niveles en plasma, tras la administraci6n por via 
oral {gr6fica LXXV) muestran una constante de incorporaci6n a 
plasma, calculoda por el m~todo del grado de obsorci6n, muy !en-
to {0.646 h-1). La biodisponibilidad por el metodo del "6rea ba-
jo la curva muestra ser total para la via oral. Este retardo en 
la incorporaci6n est6 en relaci6n con um incorporaci6n muy len-
ta a h!gado {tabla LI y LII y graficas LXXXIV, LXXXV, LXXXVI y 
LXXXVII) que es el 6rgano que tiene una mayor incorporaci6n a 
lo largo de los tiempos estudiados. los niveles de ~ste son 10 
veces superiores (6 h) que por v!a intravenosa, aunque menores 
a la primera hora. El pica de maxima captaci6n est6 situado a 
las dos horas, tiempo al que est6 situado el maximo para todos 
los 6rganos estudiados. 
Los maximos valores para S.N.C. resultan 8 veces in; 
feriores para los m6ximos encontrados para via introvenosa. El 
pulm6n muestra unos valores intermedios entre bozo y pancreas, 
el cual los tiene m6s elevados, El miocardia 5 veces inferiores 
que los correspondientes a la ma}cima concentraci6n por via in-
trovenosa. 
31 3 
La relaci6n de concentraciones frente a suero (tabla 
LIII y LIV y gr6ficos LXXXVIII, LXXXIX, XC y XCI) muestra que 
los niveles en S.N.C. son menores que los correspondientes a la 
via intravenosa. El miocardia los presenta sensiblemente iguales, 
mostrando el h!gado una disrninuci6n en relaci6n con el tiempo 
El pulm6n los mantiene por esta v!a. 





CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14c-DIFENILHIDANTOINA, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL 
{10 mg/kg), EXPRESADA EN ng.Eq/mg. CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30' lh 2h 6h 
S»>JRE 0.85 .:!: 0.21 1.59 .:!: 0.38 1.68 .± 0.25 3.25 .:!: 0.16 1.41 ± 0.37 
HIPOFISIS 1.56 ± o.AO 2.48 .:!: 0.25 2.41 ± 0.40 3.59 .:!: 0.90 2.11 .:!: 0.11 
CEREBELO 0.31 .:!: 0.09 0.57 .:!: 0.15 0.61 .:!: 0.14 1.68 .:!: 0.53 0.73 ! 0.25 
BAZO 0.83 .:!: 0.2 1.18 .:!: 0.18 1.65 ! 0.19 2.42 .:!: 0.38 1.08 .:!: 0.26 
BULBO o.22.:!: o.oa 0.53 .:!: 0.02 0.57 ! 0.13 1.11 ± 0.10 0.29 .:!: 0.01 
HIPOTALAMO 0.19 ! 0.08 o.40 .:!: o.o8 /\ o.~,·± 0.21 0.92 .:!: 0.11 o.oa .:!: o.o3 
CORTEZA 0.25 .:!: 0.07 0.35 .:!: 0.09 0.42 .:!: 0.15 1.01 .:!: 0.20 0.21 .:t 0.04 
AMIGO ALA 0.19 .:!: 0.06 0.42 .:!: 0.19 0.44 .:!: 0.11 1.11 .:t 0.1~ 0.20 .:!: 0.06 
HIPOCAMPO 0.17 .:!: 0.05 0.51 .:!: 0.14 0.47 .:!: 0.09 0.98 .:!: 0.16 0.28 .:!: 0.14 











CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14c-DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION ORAL 
(10 mg/kg), EXPRESADA EN ng.Eq/mg. CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE 
10' 30' 1h 2h 6h 
G. SUPRARRENAL 1.55 .:!: 0.52 2.39 .± 0.39 2.96 .:!: 0.87 4.55 .± 0.77 1.65 ± 0.36 
AUR. DERECHA 1.45 ± 0.30 1.78 ± 0.27 2.10 .:!: 0.32 3.75 ± 0.69 1.51 ± 0.46 
AUR. IZQUIERDA 1.28 ± 0.29 1.46 .:!: 0.31 1.92 ± 0.22 3.56 .:!: 0.77 1.43 .:!: 0.29 
VENT. OERECHO 1.20 :t 0.32 1.84 ± 0.36 1.87 ± 0.29 3.41 .:!:. 0.57 1.32 ± 0.34 
VEt«. IZQUIERDO 1.17 .± 0.24 1.76 .± 0.42 1.79 .± 0.31 3.39 .:!: 0.62 1.35 .:!: 0.29 
SEPTU1 1.21 :t 0.18 1.81 .± 0.32 1.72 ± 0.30 3.36 .:!: 0.51 1.30 ± 0.24 
HIGAOO 6.22.:!: 1.21 8.00! 1.60 8.69 ! 1.77 13.44 .:!: 3.13 6.35 ± 2.16 
RINoN 1.98 ± 0.9 1.53 .:!: 0.19 2.43 .:!;, 0.38 4.39 .:!;, 0.72 2.49 ± 0.5 
PULMON 0.87 .:!: 0.15 1.36 ± 0.15 1.76 ,:t0.38 3.01 .:!;, 0.51 1.50 .± 0.58 
SUERO 1.11 .:!: 0.26 1.99! 0.3 2.46 .:!: 0.54 4.78 .:!: 0.21 2.30 .:!: 0.56 
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CONCENTRACION DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS 
SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 














CONCENTRACION DE 14c-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA 
DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
10' 30' 1h 2h 6h 
SANGRE 0.76 .:!: 0.02 0.78 .:!: 0.07 0.71 .:t 0.06 0.68 .:!: 0.01 0.61 .:!: 0.01 
HIPOFISIS 1.39 .:t 0.1 1.26 .:!: 0.07 1.01 .:!:. 0.10 0.74 .:!: 0.17 0.99 .:!: 0.29 
CEREBELO 0.28 .:!: 0.07 0."31.:!: 0.05 o. :as .:!: o.o7 o.35 .:t o.oa 0.20 ± 0.14 
BAZO 0.74 .:!: 0.03 0.59 .:!: 0.01 o.71 .:!: o.oa 0.50 .:!: 0.06 0.47 ± 0.01 
BU..BO 0.19 .:!: 0.03 0.27 .:!: 0.03 0.23 .:!: 0.04 o.23 .:!: o.o1 0.14 .:!: 0.03 
HIPOTALAMO 0.17 .:!: 0.05 0.21 .:!: 0.04 0.19 ± 0.05 0.17 .:!: 0.03 0.06 .:!: 0.04 
CORTEZA 0.23 .:!: 0.07 0.24 .:t 0.13 0.17 .:!: 0.09 0.18 .:!: 0.05 0.10 ± 0.04 
AMIGDALA 0.18 .:!: 0.06 0.20 .:t 0.04 0.18 ± 0.06 0.16 .:!: 0.04 0.08 ± 0.03 
HIPOCAMPO 0.16.:!: 0.05 0. 20 :!: 0. 04 0.19 + 0.04 0.17 :!: 0.05 0.07 .:t 0.03 





RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA 
DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
10' 30' 1h 2h 6h 
G. SUPRARRENAL. 1.34 !. 0.14 1.20 ! 0.07 1.17 ! 0.11 0.94! 0.13 0.72 ± 0.02 
AUR. DERECHA 1.32 .:!: 0.05 0.89 .:!: 0.04 0.90!. 0.13 0.78 .:!: 0.12 0.65 !. 0.05 
AUR. IZQUIERDA 1.20 ! 0.06 0.74 ! 0.06 o.84 ! o.o7 0.75 ! 0.09 0.59 .:!: 0.07 
VENT. DERECOO 1.07 .:!: 0.06 0.91 :!: 0.04 0.79 ,:t0.05 0.71 ± 0.09 0.57 ± 0.01 
VENT. IZQUIERDO 1.04 ! 0.07 0.90! 0.06 0.77 + 0.06 
- . 
o.7o .:!: o.oa 0.50 :!: 0.06 
SEPTLtt 1.1 ! 0.04 0.92 ! 0.04 0.74 ! 0.05 0.09 ! 0.04 0.55 ! 0.04 
HIGAOO 5.41 ± 0.63 3.96! 0.32 3.57 .:!: 0.19 2.78 .:!: 0.59 2.69 .:!: 0.28 
RIKIQN 1.94.:!: 1.01 0.90 ! 0.09 1.02 ! 0.07 0.91 ! 0.11 1.09 :!: 0.05 
PULMON o.ao :!: o.o5 0.71 ! 0.13 0.72 .:!: 0.03 0.62 ± 0.09 0.63 .:!: 0.1 







RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO 
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RELACION DE LAS CONCENTRAClONES DE 14c-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO 
A LA DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
30' 1h 2h . 
Tiempo 
6h 
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14c-OIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO 
A LA DEL SUERO, TRAS SU AOMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) 
0 
e o 
0 0 0 Q. 
~~ 0~ E 
" o H ·o o -g~,,~ 
.... Q. .... •...C 0.. 
Jll•rt "' ..... 
u:s:~ r 
10' 30' lh 2h 
Tiempo 
6h 
!!1.6.12.- DISTRIBUCION DEL 14C-VERAPAHIL INTRAVENOSO. 
La representaci6n de los concentrociones plosm6ticos 
del verapamil frente a tiempo {grofico ~CII) tras !a odministra-
ci6n por via intravenosa muestra que el f6rmaco sigue una cine-
tica de primer orden, definida por una constante de e1iminaci6n 
-1 de 0.610 h • 
Las concentraciones en 6rganos (tabla LVI y LVII y 
gr6ficas XCIII, XCIV, XCV y XCVI) muestran al pulrn6n como 6rga-
no de mayor captaci6n, a lo largo de todos los tiempos estudia-
dos. La gl6ndula suprarrenal le sigue en captaci6n siendo mayor 
que la de p6ncreas y rin6n, que !a presentan similar. No existe 
diferencia entre las distintas partes del coraz6n, mostrando unos 
va1ores de uptake 4 veces mayores que los del S.N.C •• En este 
despues de la hip6fisis, los valores mayores corresponden a cor-
teza, los rnenores a cerebelo y bulbo, e intermedios en el resto 
de 1asrpartes estudiadas. La hip6fisis muestra una coptaci6n 
muy e1evada, con un m6ximo a los 30 minutos. 
La relaci6n de concentracion respecto a suero (tabla 
LVII! y LIX), (gr6ficos XCVII, XCVIII, XCIX y C) rnuestra ser 
constante para el miocardia, suprarrenol, rin6n y pulm6n, lo que 
3 2 7 
significa que la salida desde estos es parecida a la de plasma. 
Hip6fisis, h!gado y p6ncreas tienen aume~o de rela-
ci6n con el tiempo. 
El ajuste de las concentraciones en 6rganos a una ci-
n~tica de primer orden (tabla LX), muestra una eliminaci6n d~sde 
S.N.C. muy r6pida, menor que la de miocardia (t 1 = 26.4 min). El 2 
h!gado muestra una velocidad de eliminaci6n muy lenta (3.43 h ··), 
seguida de hip6fisis y rin6n (1.45 h ) y pulm6n (0.81). 
El estudio a~torradiogr6fico muestra (fig. II) a los 
30 minutos la m6xima concentraci6n en masa intestinal y grasa 
periocular, siguiendo en intensidad pulm6n e h!gado, siendo la . 
















NIVELES PLASHATICOS DE 14C-VERAPAMIL, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg) 
r = 0.931 
lg c =-l.405t + 0.23 
K = 0.610 n-1 t 1 = 1.14 
e ey 
0,01~--~----------~----------------------------~------------------------------~-------------





CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14C-VERAPAMIL, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg} 
EXPRESADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE 
10' 30' lh 6h 
SANGRE 0.99! 0.11 1.05 ! 0.·60 0.57 ! 0.33 
HIPOFISIS 10.81 ! 0.15 13.30 .:!: 0.14 9.09 ! 0.31 0.76 ! 0.23 
CEREBELO 0.58 .:!: 0.23 0.12 .:!: 0.08 0.03 ! 0.01 
BULBO 0.80 .± 0.26 0.25 .± 0.17 0.14 .:!: 0.12 
HI POT ALAMO 1.15 .:!:. 0.27 0.29 .:!:. 0.19 0.17 .:!: 0.12 
CORTEZA 1.31 ! 0.31 0.42 .:!: 0.27 0.23 .± 0.19 
AMIGDALA 1.19 .:t 0.40 0.35 .:!: 0.25 0.21 ! 0.13 
HIPOCANPO 1.24 ! 0.25 0.45 ! 0.16 0.20 ! 0.16 





CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14c-VERAPAMIL TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg) 
EXPREADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REf1ANENTE 
10' 30' 1h 6h 
G. SUPRARRENAL 17.79.! 0.30 8.81 .! 0.15 4.75 .! 0.30 0.18 .! 0.15 
AUR. DERECHA 4.55 ! 0.10 2.68 .:!: 0.32 1.31 .! 0.39 
AUR. IZQUIERDA 5.31 .! 0.16 1.90.! 0.06 1.36 .! 0.06 
VHIT. DERECHO 4.79 ! 0.13 2.21 .:!: 0.20 1.36 .! 0.38 
VHIT. IZQUIERDO 4.58 .:!:. 0.11 2.08 .:!: 0.14 1.19 .! 0.34 
SEPTt11 4.33 + 0.12 1.99.! 0.24 1.02 .! 0.35 
HIG.400 7.49 .± 0.17 7.66 .± 0.18 4.88 + 0.07 2.24 .:!: 0.05 
RINON 10.39 ! 0.16 5. 42 ! 0.15 3.19 .:!: 0.37 0.43 .:!: 0.10 
PUU10N 46.30 + 0.21 26.28 .:!: 0.25 20.37 .:!: 4.86 0.28 .:!: 0.23 
SUERO 1.39 .! 0.35 0.76 .:!: 0.30 0.41 .:!: 0.19 
PANCREAS 11.87.:!: 0.11 6.D8 .:!: 0.26 4.65 .:!: 0.31 0.02 .:!: 0.01 
24h 
1.52.:!: 0.34 
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CONCEKTRACION DE 14C-VERAPAMIL EN ORG N N«>S 
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CONCENTRACION DE 14C-VERAPAMIL EN ORGANOS TRAS 
SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg) 
~ 
Lz. n ~-





RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-VERAPAMIL (3 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO 
A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
10' 30' 1h 
SANGRE 0.72 .! 0.03 1.31 .± 0.26 1.20.:!: 0.19 
HIPOFISIS 7.75 .:!: 0.66 !8.95.:!: 1 .. 24 26.10 .:!: 5.82 
BULBO 0.81 .± 0.25 0.71 .:!: 0.38 0.34 .± 0.08 
HI POT ALAl-10 1.07 .! 0.32 0.36 ± 0.08 0.39 .! 0.15 
CORTEZA 1.73 .± o.ao 0.55 .:t. 0.1 0.68 .:!: 0.28 
AHIGDALA 0.81 .:!: 0.11 0.78 .! 0.31 0.43 .::!: 0.13 
HIPOCAr1PO 0.87 .±. 0.06 0.63 .! 0.09 0.22 .! 0.11 
M. ESPINAL 0.49 .! 0.04 o.38 .:t. o.oa 0.59 .:!: 0.16 





RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14c-VERAP#1IL (3 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO 
A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. 
10 30' 1h 
AURICULA DERECHA 3.22 .! 0.25 3.43 + 0.50 3.05 .! 0.49 
AURICULA IZQUIERDA 4.35 .! 0.46 5.35 + 1.32 5.88 .:!: 0.56 
VE!,ITRICULO DERECHO 3.39 .±. 0.21 2.87 .! 0.35 3.34 .:!: 0.49 
VENTRICULO IZQUIERDO 3.23 .! 0.15 2.72 .! 0.33 2.94.! 0.,44 
SEPTU·1 3.09 .:!: 0.19 2'.54 .:!: 0.34 2.27 .:!: 0.50 
HIGADO 5.26 .! 0.42 10.64 .:!: 1.42 13.80 .! 2.74 
RIRON 6.60! 0.44 6.50.! 0.95 7.28 ! 1.18 
PUU10N 40.45 .! 6.67 37.08 .:!: 6.04 45.2 .:!:. 11.73 
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60' Tiempo (minutos) 
TABLA LX 
PARANETROS DE DISTRIBUCION DE 14c-VERAPNUL INTRAVENOSO. 
r Kd c Tdt (h) 0 
HIPOFISIS 0.993 0.485 14.24 1.429 
CEREBELO 0.988 3.492 6.846 0.20 
BULBO 0.954 2.018 0.94 0.343 
HIPOTALAHO 0.934 2.193 1.30 0.316 
CORTEZA 0.958 2.018 1.54 0.343 
Af1IGDALA 0.940 2.013 1.35 0.344 
HIPOCAt-1PO 0.984 2.073 1.56 0.334 
MED. ESP. 0.929 1.382 0.76 0.502 
G. SUPRAR. 0.99 1.557 21.52 0.94 
AUR. DCHA 0.999 1.488 5.76 0.47 
AUR. IZQ. 0.933 1.563 5.79 0.44 
VEN. DCH. 0.970 1.471 5.51 0.47 
VEN. IZQ. 0.977 1.575 5.40 0.44 
SEPTUM 0.937 1.717 5.38 0.40 
HIG.ADO 0.966 0.202 7.37 3.43 
RINON 0.969 0.463 7.47 1.48 
PUUION 0.999 0.854 46.95 0.81 
PANCREAS 0.978 1.098 -13.32 0.63 
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14 III.6.13.- DISTRIBUCIOf.J DE C-VERAPAMIL ORAL. 
Las tablas LXI y LXII muestran las concentraciones 
obtenldas tras la administraci6n oral de verapamil, en el que 
se observe la mayor captaci6n en h!gado, concentraciones simi-
lares en pulm6n y una captaci6n muy intense en hip6fisis. La 






CONCENTRACION EN ORGAlJOS DE. 14C-VERAPAMIL, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (3 mg/kg) 
EXPRESADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE (n = 1) 
10' 30' lh 3h 6h 
SANGRE 0.56 0.83 1.12 0.96 0.47 
HIPOFISIS 2.71 8.37 8.30 8.16 4.12 
BULBO 0.15 0.23 0.30 0.15 0.13 
HIPOTALAMO 0.19 0.31 0.52 0.20 0.17 
BAZO 1.46 4.79 1.89 1.64 1.53 
CORTEZA 0.25 0.52 o.n 0.29 0.21 




CO~~ENTRACION EN ORGANOS DE 14c-VERAPAMIL TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (3 mg/kg) 
EXPRESADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REHANENTE (n = 1) 
10' 30' 1h 3h 6h 
G. SUPRARRENAL 2.57 1.66 3.79 3.44 . 1.52 
AUR. DERECHA 1.77 3.30 1.46 1.54 1.02 
AUR. IZQUIERDA 1.54 1.48 1.32 1.21 0.85 
VENT. DERECI-10 1.33 0.74 1.07 0.96 0.69 
VENT. IZQUIERDO 1.62 1.58 1.20 1.12 0.78 
SEPTUM 1.58 1.62 1.30 1.07 0.87 
HIGAOO 44.71 16.78 9.23 4.43 3.58 
RINoN 2.32 7.64 2.78 1.89 1.13 
PUU10N 2.48 16.59 7.09 10.68 5.26 
SUERO 0.87 1.01 1.42 1.58 0.57 
PANCREAS 2.12 4.70 2.53 2.15 1.15 
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IV. DISCUSION. 
IV.l. Referente a Metodologia. 
a) Tecnica radiometrica: Al plantecrnos el estudio de la 
distribuci6n de medicaci6n cnticrr!tmica en organos de 
rata, concluimos que lc metodolog!a que mejores cuc-
lidades presentaba entre la~ diferentes posibles, era 
lc utilizccion de tecnicas rcdiometriccs pore cuonti-
ficar los f6rmocos estudiados, yo que el tamano de los 
6rgonos (7 mg. en hipofisis) y las contidodes totoles 
a determiner no permiten la utilizaci6n de otras tec-
nicas anal!ticas. 
b) Marcaje isotopico: El isomero 1- del propranolol fue 
marcado isotopiccmente por interccmbio catal!tico de 
hidrogeniones en medio acuoso (267). En general esta 
metodolog!o supone lo descomposici6n del 90% de las sus-
tancias que se ensayan, perdiendo muchcs de ellas sus 
caracter!sti~as de isomeric (267). 
Sin embargo en el coso del levo-propranolol tras 
simulaci6n de morcaje en identicas condiciones a las 
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senoladas, el desarrollo en capo fino del producto ob-
tenido, mostr6 que no existen altercciones opreciobles 
de la estructura de lo mol~cula estudiodo, por lo que 
este m~todo de morcoje isot6pico puede ser empleodo. 
La desviaci6n del haz de luz polarizada, no mostr6 per-
dido de octividad 6ptica, confirmondo los datos polori-
metricos aportados por HOl~ y SHN~KS en 1966 (268). 
c) Preporaci6n de muestrcs: El metoda utilizodo por noso-
tros en lo preparaci6n de los muestras para el contaje 
por espectometr!o en centelleo l!quido; di6 buenos re-
sultados yo que se consiguieron muestras incoloras, ho-
mogeneas, de volumen uniforme y con poco extinci6n re-
lative. La digesti6n de las muestros fue conseguida con 
una soluci6n m6s diluida de lo que habituolmente se u-
tilize del solubilizador (Solueno-100), monteniendo 
las muestros en estufa a SOQC. La decoloroci6n fue sufi-
ciente con la odici6n de la contidod per6xido de hidr6-
geno utilizada y la neutralizaci6n disminuy6 muy favo-
rcblemente la quimioluminiscencia (261). 
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d) Liquido de centelleo: Para el contaje de muestras hete-
reogenecs, se han propuesto varies liquidos de centelleo, 
siendo el mas utilizado el de BRAY (269), pero este 
presenta los inconvenientes de formoci6n de per6xidos 
que aumentan la quimiolurniniscencia, tendencia a la pre-
cipitaci6n de sales cuando se utilize con muestras con 
muchas irnpurezas, y la vida media del 1-4-dioxano em-
pleado en su confecci6n es pequefia {270). 
Las condiciones de nuestro trabajo requirieron 
un l!quido de centelleo que, adern6s de cumplir las es-
pecificaciones expuestas por NEAHE (270), fuese capaz 
de conseguir una soluci6n homogenea con pequefias canti-
dades de agua (suero), mantener en soluci6n lo m6s es-
table posible haste 50 mg. de material biol6gico, que 
no interaccionase con los solubilizadores tisulares y 
que fuese uti! para el contaje de muestras de baja acti-
vidad radiactiva. Para ello, utilizamos tolueno por ser 
el solvente primorio que presenta mayor eficacia de con-
taje a rnenor coste. Como centelleador primario se uti-
liz6 P.P.O. en luger de butil-P.B.D. porque, a pesar de 
que este ultimo tiene una mayor eficiencia de contoje, 
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el empleo de una solubilizador de tejidos desaconseja 
su uso por la formaci6n de color que este provoca (271). 
La heterogeneidad de las muestras que debian 
ser contadas oblig6 al empleo de Trit6n-X-100 como agen-
te surfactante. La adicion de 1 ml. de alcohol permiti6 
la trasparencia precisa para la realizaci6n del contaje 
(270). 
La estabilidad de este liquido de centelleo per-
miti6 preporar grandes cantidades del mismo, con lo que 
se eliminaron las voriaciones de pureza y estabilidad, 
siendo las condiciones de contaje identicas para un mis-
mo f6rmaco. 
A causa de su difusi6n el uso de un l!quido ba-
sado en tolueno, impidi6 la utilizaci6n de viales de 
contaje de pl6stico, por lo que nos vimos obligados a 
utilizer violes de vidrio de bajo fondo. 
El tiempo en que estuvieron en la oscuridad an-
tes de su contaje, dentro del espectr6metro de centelleo 
fue suficiente para contrarrestar los efectos de quimio-
luminiscencia. 
El rendimiento obtenido fue mayor que el del 
liquido de BR/\Y. 
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e) Metodo de tipificcci6n: El c6lculo del rendimiento de 
contaje en funci6n de la extinci6n con stcndars de ac-
tividad conocida y quimioextinci6n progresiva con te-
tracloruro de carbone, segun proceder de PE~~ 1973 (261) 
que'fue usado· result6 aceptable, al ser previamente de-
coloradas las muestras destinadcs a su medici6n. 
El m6todo de tipifi~aci6n ~sado (por estandori-
zaci6n externa con relaci6n de canales) fue el adecuado 
pues corrige la extinci6n quimica (251) y dentro de un 
cierto !!mite {un cambia oproximado de 201> en eficiencia) 
corrige la extinci6n por color {270). 
f) Proceso de datos: Para el tratamiento de datos, hicimos 
un programa de ordenador para el ajuste de la relaci6n 
eficacia/extinci6n de los standars, y la transformaci6n 
de cuentas a actividades radioactivas, porque el trata-
miento de datos por ordencdor es m6s precise, r6pido y 
fiable que los c6lculos manuales a partir de las repre-
sentaciones gr6ficas. 
g) Sangre remanente en 6rganos: Dado que la concentracion 
de f6rmaco existente en un tejido es, en parte, lc con-
tenida en lc sangre que queda en el mismo y esta var!o 
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entre amplios !!mites para los diversos tejidos objeto 
de estudio procedimos a la correcci6n de la concentra-
ci6n en tejido. Para ello, calculamos el porcentaje de 
3 
sangre remanente respecto al peso, por media de H-dex-
trano, de un peso molecular medio de 75.000, dado que 
el di6metro de este es mayor que el de la albumino y no 
se elimina por filtroci6n glomerular. 
Esta correcci6n careci6 de significado cuan-
do los valores de concentracion en tejido frente a los 
de suero fueron muy grandes, pero tuvieron una importan-
cia pecisiva cuando esta relaci6n fue pequena. 
h) Aclaramiento hep6tico: Dada la lmportancia del h!gado 
en los fen6menos de distribuci6n, procedimos al estudio 
del flujo hep6tico mediante oro coloidal, con un diame-
tro medio de part!cula de 200-300 A, ya que particulas 
de este tamano son fagocitadas en el sistema ret!culo 
endotelial, y, en nuestro experiencia, a! menos un 85% 
de la dosis administrada paso a h!gado, por lo que, la 
eliminaci6n desde plasma nos define la vida media de 
ocloramiento de !a sangre por porte del h!godo (266). 
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IV. 2.- Referente a la distribuci6n de la ~edicaci6n ontiarrit-
mica en la rota. 
IV.2.1.- Caracteristicas generales que definen lc distribuci6n 
de un f6rmoco. 
Es curiosa que ningun trotado de farmacocinetico ac-
tual hello recogido los estudios farmacocineticos realizados por 
primera vez con los medicamentos arsenicales, llevado a cabo por 
HILIAN antes de 1927 (272). 
Yo en 1930 (el concepto de farmacocinetica de DOST es 
de 1953) el Prof. B. Lorenza-Velazquez G273) afirmaba que "el 
pulm6n corno primer sistema capilor encontrado por el arsenical 
en su camino, es el que retiene mayor cantidad de arsenico~, po-
niendo de manifiesto la importcncia que tiene la via de adminis-
troci6n sobre los procesos-de distribuci6n. 
Tambien afirmabo textualmente que:"se cree por muchos 
en una electividad del arsenico para el h!gado debido a la ri-
queza arsenical de este 6rgano cuando se investigo ·en los au-
topsies. HILIAN indica j uiciosamente .que lo moyor!a de estes au-
topsia~ recaen en sujetos que han muerto por ingesti6n de arse-
nicales, en cuyo coso no es de extranar la existencia de un gran 
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dep6sito de ars~nico en ~ste 6rgano". 
Por ultimo recogia una frase de Mlllt\N que dec!a: "m6s 
que la afinidad quimico -de escasa importancia- es la mecanica 
circulatoria la que regula la distribuci6n del ars~nico en el 
organismo". 
La primera red capilar que encuentra un f6rmaco inyec-
tado intraveryosamente es el pulm6n. Este se caracteriza por ser 
el 6rgano cuyo Jlujo espec!fico 4.5 al/g. min (Tabla LXIII con 
datos de LEVINE (274)) es el mayor del 6rganismo, por lo que, en 
el los procesos de elirninaci6n ser6n muy r6pidos y el hecho de 
que eea .. el organo que mayor captaci6n tenga a lo largo del tiem-
po va a estar relacionado fundamentalmente con el grado de afi-
nidad que tenga el f6rmaco hacia el parenquima pulmonar. 
El grado de afinidad hacia los distintos tejidos varia 
dentro de amplios margenes en funci6n de las caracteristicas es-
tructurales y funcionales de los mismos que, incluso, cambia pa-
ra distintos estructuros dentro de un mismo 6rgano. Este grado 
de ofinidad es lo resultante de caracter!sticas fisico-quimicas 
del f6rmaco que condicionan el coeficiente de partici6n y la 




CARACTERISTICAS CONSTITUTIVAS Y CIRCULATORIAS DE ALGUNOS 
TEJIOOS 
% Agua % Grasa % flujo sang. F1ujo sang. 
m1/g:min. 
Suero 92 0.6 
Hematie 65 0.6 
Cerebro 90 12.6 14 0.47 
Higodo 79 21.3 . 29 0.55 
Pu1m6n 78 1.7 100 4.5 
Riii6n 80 5.2 22 3 
Coraz6n 77 8.3 4.8 0.63 
Musculo 79 7.5 15 0.021 
356 
El pulm6n va a comportarse como un sistema de perfu-
si6n de f6rmaco hacia el resto del organisrno.(de primer filtro 
copilar) para aquellos f6rmacos que tienen gran afinidad hacio 
su porenquimo, como lo lidocaine en la que eviton que lleguen 
grandes contidodes ol miocardia y olteren profundomente la fun-
ci6n de este. 
Por otro parte, este aspecto hemodin6mico de la circu-
laci6n pulmonor favorece la biotransforrnaci6n por parte de este 
de algunos medicamentos y autacoi6es, como las prostoglandinas, 
que son inoctivadas totalmente en el primer paso por este 6rgo-
no (275). 
En nuestras condiciones experimentales, la mexiletino, 
levo-propranolol y veropamil, que rnuestran gran afinidad hacia 
el pulm6n (Tabla LXV) son los f6rrnacos que a lo largo de todos 
los ensayos mostraron mayor concentroci6n en el mismo. Por el 
controrio, visken, cuya ofinidod hocia este es pequeno ,yo a los 
10 minutes muestra una mayor concentraci6n en rin6n, que es el 
6rgano que sigue al pulm6n en perfusi6n h!stica. 
En el coso de difenilhidantoina se observe (Tabla XLVII) 
como la eliminaci6n desdc pulrn6n es m6s r6pida que desde h!godo, 
debido a la mayor ofinidad de e3te, como se evidencio porque 
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TABLA LXV 
Organa mayor Concentrocion Concentracion Concentrac 
captacion S.N.C./concen miocardia/con organa rna 
traci6n suer'O' centrocion su captaci6n · 
ro concentrac 
suero 
i.v. pu1m6n 4.2-2.4 2.8 45 
f-proprono1ol oral h!gado 0.41 8.7 
i.p. higado 2.2-1.4 1.1 14.7 
._ i.v. pulm6n 9.6-5.6 9 42.3 d-1-proprano-
1o1 oral h!gado 0.5 13.7 
Vis ken i.v. riii6n 0.19-0.12 1-0 • .5 3.8 
oral hlgado 0.10 0.8..:0.5 35.5 
Di fenilhidan- i.v. h!gado 0.7-0.4 1.1 3.15 
to ina oral hlgado 0.3-0.2 1.2 5.4 
i.v. pulm6n 23.8-11.7 6 32.7 
~1exiletina 
oral h!gado 2.3-1.1 4 30 
i.v. pulm6n 1 3.5 40 
Verapomil 
oral h!gado 0.3 2 55 
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a los 10 minutos es el 6rgano de mayor captaci6n. 
La administ~aci6n de un f6rmaco por via oral conlleva 
el paso por los sinusoides hep6ticos en primer lugar, lo que se 
traduce en un equilibria de difusi6n entre este y la dosis admi-
nistrada de f6rmaco, sumo de los complejos procesos que a este 
nivel ocurren. La eliminaci6n desde h!gado va a ser un proceso 
mucho m6s lento (Tabla LXIII) dado que el flujo espec!fico de 
~ste 6rgano es 8 veces inferior a la del pulm6n y 5 veces infe-
rior que !a del rniocardio. 
Asi pues, la captaci6n total de f6rmaco a nivel hepa-
tica en nuestros estudios, va a ser mayor por via oral que por 
via intravenosa (Tabla LXIV), dado que el equilibria de distri-
buci6n por via oral va a resultar del reparto entre toda la do-
sis y el parenquima hep6tico, mientras que por via intravenosa 
el equilibria de distribuci6n se realize con menos de un 29% de 
la dosis (%de flujo hep6tico) ya que el pulm6n, para.los f6r-
macos que tienen.afinidad poD el, reduce la dosis de f6rmaco pues-
ta a disposici6n del resto del organismo. Por ella se ve como en 
los f6rmacos estudiados con gran afinidad hacia el pulm6n el equi-
libria de distribuci6n con h!gado tarda m6s de 15 minutes en es-
tablecerse, frente a menos de 10 minutos para los de afinidad~ 
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TABLA LXIV . 
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES OBTENIDAS POR VIA ORAL RESPECTO 
A LAS OBTENIDAS POR VIA INTRAVENOSA EN LOS DIFERENTES TEJIDOS 
EN EL PU~ITO DE f1AXIf-1A CONCENfRACION. 
higodo pu1m6n rifi6n SNC miocordio suprorrenol 
!-propranolol 2.37 0~125 0.2 0.1 0.33 
d-1-propronolol 1.89 0.1 0.1 0.1 0.1 
veropamil 5.84 0.4 2 0.25 
difenilhidan-
to ina 1.72* 0.09 0.33 0.125 0.2· 0.16 
mexiletina 1.70 0.62 1 O.l-0.14 1 0.5 
vis ken 1.49 0.14 2 -o 0.16 1 
• Ca1cu1ado sobre relaci6n de concentraciones frente a plasma. 
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pequefio (visken, difenilhidantoino). 
Por otro porte, la disrninuci6n en la contidod total 
de f6rmoco a disposici6n del resto del orgonismo y lo menor ve-
locidod de cesi6n del medicamento por el h!gado, que focilita 
una mayor eliminoci6n, va a dar lugor, a unos niveles de concen-
traci6n h!sticos m6s inferiores que tras la administraci6n in-
travenosa (Tabla LXIV). 
IV.2.2.- Niveles plasm6ticos. 
Los niveles plasm6ticos de los f6rmacos estudiados 
muestran unas constontes de desoparici6n del f6rmaco desde el 
mismo muy grondes en relacion con las obtenidas para humanos. 
Este hecho puede ester en relaci6n con una velocidad sangu!nea 
mayor que presentan_los animales pequenos (74) puesto que en 
base a nuestros estudios de fluJo hep6tico, la rata lo presenta 
de 0.885 ml/g. min. frente a los aportados por Levine (274) en 
humanos de 0.55 (tabla LXIII). 
El hecho de que la vida media de Verapamil sea tan 
pequena en la rata est6 en relaci6n con la excrecion hep6tica 
del medicamento a intestino, segun pudimos apreciar por autorra-
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TABLA LXVI 
PARAMETROS CINETICOS DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS ESTUOIADOS QUE SE AJUSTAN A UN 
MODELO BICOMPARTIMENTAL 




!-propranolol 2.33 0.174 < 1 >1 ::> 15 91.22% 
~ 
~ visken 0.865 0.107 >1 <1 3.051 35.62% 
~ ~ difenilhidan- 1.211 0.120 >1 0.646 100% to1na = 
diografta (figura II), y la existencia de recirculaci6n ente-
ro-hep6tica del mismo, puesto que la vida media en h!gado es 
sensiblemente mayor que la del plasma. Como norma general, cuan-
do existe recirculaci6n entero-hep6tica·aumenta la vida media 
plasm6tica. Pero en otros casos en que la afinidad del medica-
menta por el h!gado es muy grande, pasan cantidades despreciables 
de f6rmaco a venassuprohep6ticas, como es el coso del verapamil. 
La absorci6n oral de los medicamentos antiarr!tmicos, 
estudiada a partir de las concentraciones plasm6ticas,mostr6 ser 
muy r6pida para propranolol y mexiletina (tabla LXVI). La incor-
poraci6n a plasma de visken fue menor que la de las anteriores, 
posiblemente debido a gran captaci6n hep6tica. El f6rma?o que 
tuvo menor velocidad de incorporaci6n a plasma desde el tracto 
gastrointestinal fue difenilhidanto!no. Esta lentitud en los pro-
cesos absortivos, que no siguieron una cinetica de primer orden, 
eat6 en relaci6n con la precipitaci6n de la misma en est6mago 
y posterior redisoluci6n (189). 
Entre los medicamentos de este estudio que muestran una 
distribuci6n bicompartimental (tabla LXVII) visken y difenilhi-
dantoina tienen tendencia a permanecer en compartimiento peri-
ferico; por el contrario, !-propranolol en el central. 
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La farmacodisponibilidad de los medicamentos estudia-
dos (tabla LXVII) fue buen~ salvo en el coso de visken. 
IV.2.3.- Distribuci6n en hip6fisis. 
La hip6fisis muestra unas concentraciones en el tiem-
po para los diferentea f6rmacos estudiados distinta que las co-
rrespondientes al resto del sistema nervioso central debido a 
que no pr~senta homogenaidad en la barrera hemato~ncef6lica (276), 
por lo que, desde un punta de vista cinetico, esta no debe ser 
incluida dentro de este sistema. 
Esta gl6ndula presenta una mayor captaci6n a los trein-
ta minutos despues de la .administraci6n intravenosa de verapamil, 
mexiletina y levo propranolol, por lo que !a distribuci6n est6 
condicionada,al menos1 por dos mecanismos con distinto grado de 
velocidad. 
La afinidad de !a hip6fisis hacia los f6rmacos estudia-
dos, expresada por el cociente entre la m6xima captaci6n en la 
misma y 1a correspondiente concentraci6n plasm6tica, fue de ma-
yor a menor hacia mexiletina (14.6), verapamil (7.75), proprano-
lol (4.84), difeni1hidantoina (1.16) y visken (1.1). 
363 
La concentraci6n que 'sta presenta tras la administra-
ci6n de levo propranolol intravenoso es mayor que la del siste-
ma nervioso central considerado~en su conjunto; por el contra-
rio, cuando se administra !-propranolol y dextro propranolol, la 
concentraci6n que adquier~ de !-propranolol es menor que la del 
sistema nervioso central, porque l~te capta selectivamente !-pro-
pranolol y no existen diferencias selectivas de captaci6n por 
parte de 'sta (tablas VII y XVII). 
Tras la administraci6n de mexiletina, la hip6fisis pre-
santa unos valores,·de concentraci6n en los primeros tiempos (5 
y 15 minutos), menores que los del cortex cerebral y mayores que 
el resto de estructuras cerebrales, siendo mayor que la del cor-
tex a partir de los 30 minutos, debido a que existe un mecanismo 
distinto al de simple difusi6n que, incluso, origina que la con-
centraci6n m6xima se produzca a '•te tiempo (tabla XXXIV). Este 
proceso tendr!a una::velocidad menor que la de simple di fusi6n-
que es la que determina las concentraciones en tiempos iniciales-
y, por lo tanto, su efecto se evidencia mas tardiamente. 
Tras la administraci6n oral de mexiletina, la hip6fisis 
sigue captando mayor cantidad que sistema nervioso central, pero, 
al contrario de lo que ocurre tras la administraci6n de $sta 
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por v!a intravenosa, los niveles en gl6ndula suprorrenal son 
mayores que los de esta (tabla XL y XLI). 
La administroci6n de difenilhidanto!na intravenosamen-
te hace que la hip6fisis tenga uno~ niveles de concentraci6n 
dobles que el S.N.C. pero el mecanismo que rige la distribuci6n 
para este f6rmaco es el de difusi6n, yo que la m6xima concentra-
ci6n obtenida ocurre en tiempos iniciales. los niveles en su-
prarrenal son un 50% m6s elevados que en hip6fisis, siendo simi-
lar la velocidad de eliminaci6n para ambos {tobias XLVI y XLVII). 
Tras la administraci6n intravenosa de verapamil, la 
hip6fisis present6 unos valores de concentraci6n 10 veces mayores 
que los de S.N.C., teniendo un mecanismo de captaci6n complejo 
y tendencia a permanecer en la misma (tabla LVI). 
Pindolol, que apenas atraviesa la barrera hematoence-
f6lica adquiere en hip6fisis unos valores similares a los obte-
nidos en suprarrenal (tabla XXIX)• 
IV.2.4.- Oistribuci6n en sistema nervioso central. 
La concentraci6n de f6rrnaco en sistema nervioso cen-
tral en relaci6n con la de plasma (tabla LXV) muestra que la afi-
nidad mayor hacia ~ste te jido .. es la mexiletina, (23.'8 a 11. 7), 
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seguida por !-propranolol (4.2 a 2.4) y veropomil (1), siendo ' 
menores los.de difenilhidcntoina y visken~ 
La concentraci6n en S.N.C. es menor que la encontrada 
en miocardia, salvo para leva propranolol y mexiletina. Las con-
centraciones mayores de l~pro~ranolol en S.N.C. explican sus efec-
tos neurolepticos y antihipertensores que son de un comportamien-
to.central manifiesto. 
La parte del S.N.C. que mayor concentraci6n tuvo fue 
el cortex cerebral, salvo en el coso de difenilhidantoina en el 
que existe una Nayor afinidad hacia corteza cerebelosa, lo que 
puede explicar las alteraciones cerebelosas y encefalopat!a hi-
danto!nica que puede aparecer por sobre dosificaci6n y aun con 
dosif~coci6n normal, que cursa con disfunci6n cerebelo-vestibu-
lar objetiVobles por lesiones anatomopatol6gicos de lo c6lulas 
de Purkinje cerebelosas (277). Las estructuras cerebrales que 
mostraron mayor captaci6n1 despu's de !a corteza1 fueron hipot6la-
mo, amigdala e hipocampo y, despu's de estas, bulbo y m'dula es-
pinal. 
IV.2.5.- Distribuci6n en gl6ndula suprarrenal. 
La gl6ndula suprarrenal capt6 doble concentracion de 
388 
!-propranolol que S.N.C., con valores comparables a los de la hi-
p6fisis, a partir del m6ximo de concentraci6n para ~ste; cuando 
se administr6 el !-propranolol junto con d-propranolol esto se 
comport6 como el S.N.C., mostrando valores dobles que cuando se 
hizo sin d-propranolol, por lo que, parece existir una selecti-
vidad de uptake de esta gl6ndula sobre !-propranolol, y mantuvo, 
adem6s la relacion de concentraci6n respecto al S.N.C. {tabla 
VIII y XVIII). 
Tras la administroci6n de mexiletina present6 un com-
portamiento identico al S.N.C. (tabla XXXV). 
Tras administraci6n de difenilhidanto!na los volores 
de concentraci6n en esta fueron mucho mayores que iricluso la de 
la hip6fisis, mostrando una afinidad hacia los componentes h!s-
ticos muy grande (tabla XLVII). 
En el coso del verapamil, las concentraciones existen-
tes en esta gl6ndula son mucho mayores que las correspondientes 
al sistema nervioso central y similares a las obtenidas en plas-
ma, por lo que este f6rmaco atraviesa con dificultad la barrera 
h~matoencef6lica, al igual que el pindolol, e~ el que hip6fisis 
y suprarrenal muestran un comportamiento similar con concentra-
ciones muy pequefias de este en sistema narvioso central (tablas 
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LVII y XXX). 
El hecho de que la velocidad de eliminaci6n de los me-
dicamentos desde sistema nervioso central y suprarrenal sea si-
milar en los f6rmacos estudioa, sugiere que la gl6ndula supra-
rrenal tenga un_flujo hem6tico similar al del S.N.C •• 
IV.2.6.- Distribuci6n en miocardia. 
La afinidad de los distintos f6rmacos hacia ~1 miocar-
dia vari6 entre 6 veces para mexiletina, 3,5 para verapamil, 2,8 
para !-propranolol y alrededor de uno vez en pindolol y difenil-
hidantoina (tabla LXV). 
No exiatieron diferencias estad!sticamente significa-
tivas entre las distintas partes de miocardia estudiadas, salvo 
en el coso de pindolol, que las mostr6 entre auriculas y ventri-
culo pero no entre ambos, hecho posiblemente relacionodo con la 
distinta poblaei6n de receptores en los mismos (tabla XXX). 
IV.2.7.- Distribuci6n en h!gado. 
El higado tras administroci6n por via oral de los f6r-
macos estudiados present6 una gran ofinidad hacia verapdmil (40), 
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seguido por mexiletina y visken (35,5 y 30), !-propranolol {8,7) 
y, por ultimo difenilhidanto!na (5,4) (Tabla LXV). 
El cociente entre la m6xima concentraci6n del h!gado 
obtenida tras la administraci6n oral y la obtenida por via veno-
se (tabla LXIV) _mostr6 que los f6rmacos administrados por v!a 
oral se acumulan alrededor de dos veces m6s que tras la adminis-
traci6n intravenosa, salvo en el caso de mexiletina que lo hace 
6 veces. 
Al contrario que en humanos, la rata presenta mayor 
afinidad hep6tica por pindolol que por 1-p~Gpranolol, siendo m6s 
importante el efecto del first pass effect en el"primero. 
IV.2.8.- Distribu~i6n en pulm6n. 
El pulm6n mostro ser el 6rgano de mayor captaci6n a .. lo 
largo de los tiempo ensayados tras la administraci6n intrevenosa 
para !-propranolol, mexiletino y verapomil, que presentan una 
gran afinidad por el parenquima pulmonar con unas concentracio-
nes relatives alrededor de 40 veces la de plasma (tabla LXV). 
En el coso de difenilhidantoina la veloeidad de elimi-
naci6n desde pulm6n es m6s grande que la de plasma, teniendo una 
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afinidad hacia ·el parenquima pulmonar pequena, que se manifies-
ta porque 1 tras administraci~n oral1 las concentraciones alcan-
zadas en el mi•mo son inferiores a las de plasma {tablas XLVII 
y LII). 
Los efectos indeseables de los ~eta-bloqueantes a ni-
vel pulmonar, otribuidos a la no selectividad de bloqueo beta1 
pudieran explicarse debido a un mecanismo distinto del bloqueo 
beta2 de entre los multiples mecanismos por los que estos f6r-
macos actuon, dada·lo gran concentraci6n que adquieren en el pul-
mon y que en estos efectos indeseables se pueden observer con 
bloqueantes beta con acci6n simpatico indirecta.{210). 
La administraci6n intravenoso de !-propranolol y de 1-
y d-propranolol mostr6 un pico de m6xima captaci6n a los 15 mi-
nutos de su administraci6n, lo que confirma un mecanismo de cap-
taci6n activo propuesto por DOLLERY (278) para el pulm6n (tablas 
VII y XI). De manera similar tras administraci6n de mexiletina 
se obtiene un pico de m6xima concentraci6n a este nivel a los 30 
minutos de au administraci6n {tablas XXXV y XXXVII). 
IV.2.9.- Oistribuci6n en rin6n. 
El rin6n al ser un 6rgano en el que simult6neamente se 
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dan procesos de filtraci6n, difusi6n pasiva, y captaci6n y eli-
minaci6n activas resulta un 6rgano con un comportamiento cin,tico 
respecto a la distribuci6n muy complejo (120) existiendo aumen-
tos de concentraci6n en el tiempo para !-propranolol, visken y 
difenilhidanto!na. 
Pindolol mostr6 una afinidad hacia el parenquima renal 
(3.8) mayor que hacia el resto de estructuras del 6rganismo de 
la rata estudiadas{tabla XXXII). 
La distribuci6n intraparenquimat~sa de verapamil no se 
· mostr6 uniforme en todo el rin6n yo que tuvo una mayor captaci6n 
en la parte medular que en la cortical, comprobado autoradiogra-
ficamente (figura II). 
La afinidad de los f6rmacos estudiados hacia 'ste fue 
de mayor a menor para mexiletina,. propranolol, verapamil, visken 
y difenilhidantoina. 
IV.2.10.- Distribuci6n en p6ncreas. 
El pancreas mostr6 unos_valores superiores a los del 
miocardia en todos los f6rmacos estudiados. Tuvo mayor afinidad 
por ~stos que el S.N.C. salvo en el coso de mexiletina, que fue 
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al antiarr!tmico que mayor afinidad present6 por el mismo de en-
tre los f6rmacos astudiados, seguido de verapamil,_ !-propranolol, 
difenilhidantoina y pindolol. 
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V. CONCLUSIONES. 
V. COHCLUSIOIJES. · 
DE TIPO 1"-lETODOLOGICO: 
19.- Demostramos que el levo propranolol marcado isot6picamen-
te con tritio por una reacci6n de intercarnbio catal!tico 
de hidrogenionos, utilizado en el prasente trabajo, no al-
tere su estructura ni pierde sus caracter!sticas polari-
metricas por los condiciones fisicoqu!micas a que se ve 
sometido en dicho proceso. 
2Q.- El l!quido de centelleo utilizado en nuestros ensayos moes-
tra todas las earacter!sticas de un buen l!quido de cente-
lleo, siendo especialmente uti! en los trabajos eon mate-
rial biol6gico y teniendo una eficacia de contaje adecua-
dc. 
3Q.- El porcentaje de sangre remanente en los tejidos, en rela-
ci6n al peso, tras rnuerte po~ degUello y sang~ado de la 
rotc, colculado en nuestros ensayos, fue menor del 7.5% 
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para el sistema nervio~o central y pancreas, entre un 13 
y 17% para bozo y ventriculos y entre un 26 y 31.6% para 
el resto de tejidos estudiados. 
4Q.- La vida media de aclaramiento hem6tico por el h!gado, cal-
culado.por tecnica de captaci6n de oro coloidal, fue de 
0.9 min. 
SQ.- El programa de ordenador, en lenguaje LB1 I, propuesto en 
el presente trabajo, mostr6 gran utilidad para el c6lculo 
de !a relaci6n eficacia/extinci6n de patrones con extinci6m 
progresiya, calculo de tipificaci6n por estandarizaci6n 
externa con relaci6n de canales y del error estadistico de 
contaje de las muestras a ensoyo. 
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REFERENTE A LA DISTRIBUCION DE LA MEDICACION ANTIARRin1ICA EN 
LA RATA. 
1.- La distribuci6n general de todo f6rmaco en el organismo de-
pende de la via por la cual el medicamento es administrado, 
del grado de afinidad por las proteinas de coda tejido y del 
\ 
grado de perfusi6n sangu£nea. 
2.- La via de administraci6n hace que el f6rmaco se fije en la 
primera red capilar que encuentra a su paso, por lo que la 
administraci6n intravenosa da las mayores concentraciones en 
pulm6n en los tiempos iniciales. Cuando la v!a de administra-
ci6n es la oral, las mayores concentraciones aparecen en hi-
gado siendo las del pulm~n netamente inferiores, e incluso 
menores a las concentrociones plasm6ticas. 
3.- En nuestros condiciones experimentales, las concentrociones 
en h!gado de los f6rmacos odministrados por via oral son ma-
yores que las obtenidos tras administraci6n intravenosa, en-
tre un 150% para el pindolol y un 584% para verapamil. La ad-
ministraci6n oral conlleva una disminuci6n homogenea de las 
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concentraci6nes de los medicamentos en el resto de las estruc-
turas organicas de lo rata estudiadas. 
4.- Los curvas frente a tiempo de los niveles plasm6ticos de di-
fenilhidantoina, pind~lol y !-propranolol adoptaron una dis-
posici6n de tipo bicompartimental. Hexiletina y verapamil 
de tipo monocompartimental. 
5.- La hi6fisis, desde un punto de vista de distribuci6n1 mostr6 
un comportamiento di~erente al del resto del sistema nervioso 
central, siendo el mecanisme de distribuci6n para verapamil, 
mexiletina y !-propranolol distinto del de simple difusi6n. 
La afinidad de los distintos farmacos antiarr!tmicos estudia-
dos expresada ~or la relaci6n entre la m6xima cpotoci6n en 
tejido y la concentraci6n correspondiente en el suero, fue 
para !a hip6fisis de mayor a menor mexiletino, verapamil, 
!-propranolol, difenilhidantoina y pindolol. 
6.- La afinidad de los f6rmacos antiarr!tmicos hacia el sistema· 
nervioso central excluida la hip6fisis fue, de mayor a menor, 
mexiletina, !-propranolol, difenilhidantoina, verapamil y pin-
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dolo!. Dentro de las diversas partes estudiadas la que ma-
yor captaci6n present6 fue el cortex cerebral, salvo en el 
caso de difenilhidantoina, que fue el cortex cerebeloso. 
7.- La gl6ndula suprarrenal mostr6 ser una de las estructuras con 
mayor afinidad hacia el conjunto de los medicamentos estudia: 
dos, teniendo una velocidad de eliminaci6n de los mismos si-
milar a la que present6 el S.N.C. 
8.- No existen diferencias estad!sticamente significativas entre 
las diversas estructuras miocardicas, excepto. en el coso de 
visken que las present6 entre auriculas y ventriculos. La 
afinidad que presentan los antiarr!tmicos objeto de estudio 
hacia miocardia fue de mayor a menor: 1-d-propranolol, mexi-
letina, verapamil, !-propranolol, difenilhidantoina y visken. 
9.- El h!gado mostr6- ser el 6rgano de mayor captaci6n tras admi-
nistraci6n intravenosa en difenilhidantoina, con una afini-
dad decreciente · por mexiletina (13,6) verapamil (5,3), pin-
dolo!, difenilhidontoina y !-propranolol (3). 
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10.- La distribuci6n renal es un fen6meno complejo en el coso 
de propranolol, pindolol y difenilhidantoina. La m6xima afi-
nidad por el parenquima renal fue para mexiletina, !-propra-
nolol, verapomil, pindolol y difenilhidantoina en sentido 
decreciente. 
11.- Confirmamos que en el pulm6n existe un mecanisme de capta-
ci6n activo para el levo pr9pranolol y se postula para mexi-
letina la existencia de un mecanismo similar. 
12.- Levo propranolol mostr6 una tendencia a distribuirse en el 
organismo de la rata intermedia entre lo mexiletina y la de 
pindolol, caracterizandose por ser el pulm6n el 6rgano de 
mayor captaci6n obsoluta mostrando una afinidad similar por 
el S.N.C. y miocardia y una gran afinidad hacia gl6ndula su-
prorrenal y rin6n. 
13.- La administroci6n de la misma cantidad de levo propranolol 
marcado con una cantidad equimoleculor de dextro propranolol 
frio, mostr6 un aumento en la eliminaci6n de aquel, siendo 
similar la coptoci6n en pulmon y odquiriendo unos niveles 
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en S.N.C. y miocardia dobles que cuando el !-propranolol mar-
coda fue administrado solo. 
14.- La distribuci6n del pindolol se caracteriz6 por no pasar en 
concentraciones apreciables a! S.N.C. y mostrar una tenden-
cia a permanecer en suero. La m6xima afinidad !a mostr6 el 
h!gado seguido de rin6n y pulm6n. 
15.- Dentro de los f6rmocos antiarr!tmicos estudiados mexiletina 
present6 la mayor tendencia a distribuirse en tejidos, sien-
do la corteza cerebral el te jido. que tuvo mayor captaci6n 
dentro del S.N.C., teniendo este una afinidad doble que la 
del miocardia. los 6rganos de mayor captaci6n fueron por es-
te 6rden: pulm6n, h!gado y rin6n. 
16.- La difenilhidantoina se caracteriz6 por una distribuci6n un 
tanto homogenea en todos los tejidos, destacando la corteza 
cerebelosa con una concentraci6n mayor que el resto del S.N. 
C. siendo los 6rganos de mayor afinidad la gl6ndula supra-
rrenal, pulm6n e h!gado. La difenilhidantoina tras su ad-
ministraci6n oral mostr6 una incorporaci6n a sangre·muy len-
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to, debido a una velocidad de absorci6n pequefia. 
17.- La distribuci6n de verapamil se caracteriz6 por la tenden-
cia a concentrarse en los tejidos, teniendo el pulmon una 
captaci6n 40 veces mayor que la del plasma y la glandula su-
prarrenal 15 veces mayor, en cambio la afinidad por el sis-· 
tema nervioso central fue pequena. Mostr6 una velocidad de 
eliminaci6n desde plasma muy rapido, debida al paso a intes•-
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